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^de 5- ^ nh lorobr - - T ^- 1 -^^ lOT " ole -- ? - ,,P ' t ^ nnW ~ ' 6atL ~ 

sodium . . 

Uae suspension de 3,06 g (0,01 mole) de 5-( P -chioroben Z oyl>- 
5 l-methylpyrrole-2-acetate d'ethyle dans 25 ml d-hydroxyde de sodxum 
0,11 est chauf fee au reflux pendant 30. m in«tes. *es 2/3 envxren 
de cette solution sent refroidis, laves a 1' ether, puis acxa xxes 

e Te 1'acide chlorhydrique dilue. L e precipite solide a tenu est 
rlcueilli par' filtration, s.che et recristallise dans un melange 
10 d'ethanol et d-eau pour donner le produit, ,ux est 1 acxde 5 p 
oll lcro b en,oyl)-l-n 1 et h ylpyrrole---acetique fondant ^ 
191-C. Apres recristallisation dans un melange d'ethanol et d eau 
±yx ^* p-l^ iB a P+ i90°C, L f autre tiers 

1p ^oint de fusion est compris entre 1** et 1^ 
I Solution est refroid.au oain de glace, puis le sel de sodxum 
15 oaune de 1'acide est precipite et reoueilli par .fxltratxon. 
Analyse, sur la base de 0 ^0*0, : O * ■ H * 

theorie . ^0,54 .4,36 ,05 

tx-ouve 60,54 4,37 5.1* 



^xeniple . 

20 Sa suivant les operations des exemples precedents, sauf 

qu'on enploie one quantitd equivalente de chlorure d e » 
la place du chlorure de p-chlorobensoyle, utilise dans 1 exemple I. 
on obtient les produits respectifs, a savoir le 5-tenzoyl-l-rr.et.hyl- 
l^JTJ-^Je d'ethyle et 1' acids 5-benzoyl-l- m ethylpyrrole-2- 

25 aceStique. / 

Syeciple IV 
■S,'np nP! ovl-l-ia<St.hvlT>vrroi« '-2-anetQtiitrile 

A one suspension refroidie de 9,7 g (0,07 mole) d. chlorur. 
d'aluminiua dans' ^ ml de chlorure de methylene, on a.joute , cl 
30 O O^le) de chlorure de handle. "La solution ohtenue es, a.ou.e 

, outte a goutte a una solution ^ Is a^erLure- 

dqn5 20 ml de chlorure de methylene tout en rexxuxu 
m Z avec un cain de .lace et de chlorure d ' a^oniuo (temperature 
!n dessous de 5»C) . *p,es 1' addition complete, on ^ ^™ 
35 reactionnel a 0*0 pendant l5 minutes puis on 

^i^fiee avec de 1'acide chlorhycrxque- ^ xr-.xxon 

glace acxa.fxee avec chlorure -c- methylene- ^es 

acide est extraxte troxs ^ • lav , es successiV e.ment avec 

fractions organiques sont rasseabiees 
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15 



20 



de la K,tf-diKethyl-l r 5-propanediamine et. de l r acide crilorhydrxque 
3&. Iia solution organique est sech.ee sur du sulfate de magnesium 
anhydre. Ire solvant .est ensuxte evapore. pour donner un residu 
huileux qui est cbr ornat ographie sur colonne d'aluaine neutre en 
utilisant l'hexane, le "benzene et l'acetate d'ethyle cor.cie sclvants 
suecessifs* I*es premieres petites fractions ayani: une absorption 
ultraviolette dans la gamine de 2 40 260 contiennent le prodait 

.desire* Ces fractions sont rassemblees, le. solvant est. chasse par 
evaporation et le residu huileux, triture avec du methanol^ donne 
le produit cri stall-in, k s avoir le 5 -benz cyl-l-me" thy lpyrrole-2- 
acdtonitrile fondant entre 106 e t lOa°C« 

^oide >ejazoyl~ l-methylpyrrole-2-acdtiqt*e 

Une suspension .de .2,42 s (Q,ll mole) de 5-benzoyl-2- 
methylpyrrole-2-acetonitrile, 0,9 g (0,22 mole) d'hydroxyde de 
sodiurr, 6 -1 <i«eau f 0,5 ml d'ethanol, est a/citee et chauxxee au 
reflux pendant 1 heure- la solution obtenue est refroxdie et ex- 
traite k l'eau et au chlorof orme • La fraction aqueuee ezz ccidifi 
avec de I'aeide chlorhydrique 3K. so-lide hi and, l r acide 5- 

benzoyl-l-methylpyrrole-^-acetique , precipice; il est filtre et 
lave avec une solution d'Hexane et d'ether et fond entre 144 et 
145°C* 



Xjl OuVc 



55 



— ::emp.E.e 



\Lz ~ ~ ? njLP"",^ ^-l-nrp *hy 1 nvr role— 2- a c ~e t onlt r ile 

A ir*e >r'utior refrcl^ie de 1^,^ g- (0.12 o,ole } de clilcrure 
d 1 aXuLiiniurr dans 6° ml de 1 ,^-dicixloroexhane on a 3 out e goucte a 
ficutte 25 G (0,i2 de cfcl 



orur e de m-chl orol-enz cyX'e • 



susperr— 



sxon c-c te::,U2 est sjoutee jcutte a goutte a une solution refroxdie de 
15 g C°,l ? «oIe> de l-'-rrirh : o r yrrole--2_aoetonitrile dans ^0 de ' 
1 , 2-dichl^rcp thane - le rilange reactionnel est a^dte pendant 
environ ' iit-zu+ez h. la recjper.-ture aaciante puis cbaufxee au reflux 



:>enuanr ✓ 



ires * 



•ticn est terminee- en versant 



e • 



dans de la jlace acixifiee avee de I'acide chlorliydricue 3Iv. * I, e s 
deux fractions obtenues sont separees- La fraction ccnelxse e£*t 
lavee au cbrlorof or me ■*- lies fractions or^ani^ues sonir rsssenHLees 
et- lavees suceessxvement avee de la if , **-d iee t ky 1-X , 3-pr opane di amine x 



"bad original 
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'La preterite invention, ccncerne un proced* de pzcriucfcion 5-aroyl- 
pyrroles nouveaux et f plus " pax ticuli Bremen t, d 1 a'ci'de=a 5-benzoyl-pyrrole- 
- v . alcanoiques et leuxs sels, esters, nitriles, amides et amides 
substitutes correspond ants* pes 5_aroyl-pyrroles peuveht etre 
5 representees par les formules £uiv antes . : 



0 - , * K ' 0 - — " 

A r t_i_ll LcH-K s * - ^ Ar— C— | * lLcH p CH 2 ^R, 

NjT /V 2 - (i-b), 

^2 (i-a), ^ -{alcoyle "inf erieur) 



10 



Me 



0 
f 



(I-c), : et 




CHg— R^ 



(i-d). 



dans lesquelles : 

Ar represente un menibre choisi dans • le groupe comprenaht" les 
radicaux phenyle, phenyle; raonosabs tit u6 et; phenyle poly sub stitue, 
15 cheque substituant de ces- phenyles substitues ; £tant . un .mecbre 

; C choisi dans lee? groupe. comprenant ie.s radicaux ^halo, alcoyle. inf <H 
rieurs , alcoxy inferieurs r nitrp f amino, cyano et methylth'ip; : 

. Ar^ represente un membre choisi' dans le groupe comprenant les 
radicaux pbenyle, phenyle: mono sub stitue et phenyle poly subs titue r 
20 chaque substituant de ces "phenyles substitues" dtant un mernbre. choisi 
dans le groupe comprenant . le s radicaux halo , alcoyle infer ieurs 
et alcoxy inf eyieurs | " / ^ . / - - 

R .represente un centre choisi dans : ie groupe coisprenaht ^ , " 
l^hydrogene et les radicaux alcoyle inferieurs; - . / 

25 . • represente un membre choisi dans le groupe cocprenar^ / : /- 

l r hydrogene, les radicaux alcoyle inferie urs et Iej; radical benzyle; ; 



R r 



represente un/ membre .^noisi dans le groupe- coupremirit les 



30 



radicaux CH f C00H, C00-(alcoyle inf erieur ) , C0NK 2 ;- COKH-Cal- 
coyle inf erieur) et C01\ T -( a Icoyle inf erieur ) 2 ? et 

R 3 represente un membre choisi dans le groupe comprenant les 
rad4caux C00H, COO-Calcoyle inferieur ) f C0im 2r ;..C0NH-, (alcoyle 
inf erieur) et CON-alcoyle inf ^ri&ur)^,: & la condition que ? 
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(1) lorsque 0 Ar est un membre choisi dans le groupe comprenant 
les radicaux a substituant nitro et k substituant amino, R soit' 
l*hydrogene, soit un alcoyle infe*rieur et R 2 soi t un membre 

choisi dans le groupe CN, C£)OH et COO-( a icoyle inf erieur) f 
5 (2) lorsque A r est un membre ' choisi dans le groupe comprenant 

le^ radicatuc cyenophdnyle et ra£thy lthiopheny le , ^ soit un 
alcoyle inferieur et H 2 soit un membre choisi dans le groupe 
comprenant COOH et COO-(aicoyle inferieur), et 

45) lorsque & est un ny drogene, £ so^t~^galement un hydro- 
lG> gene. * 

Les sels non toxiques, acceptable s du point de. vue th^ra- 
peutique, de ces acides, tels qu'on les obtient a partir de bases 
organiques ou inorganiques appropriees, entrent ^galement dans le 
cadre de 1* invention • 
15 Les expressions ,r alcoyle inferieur" et "alcoxy inferieur" 

utilises ici peuvent designer des' hydrocarbures saturee k chaine 
droite ou ramifiee ay ant de 1 k environ 6 atomes de carbone, tels 
que par exemple les radicaux m£thyle , ethyie , propyl e , is opropyle , 
butyl.e, pentyle, hexyle et les alcoyles correeppndants et, respecti- 
20 vement, les alcoxy correspondents tels que m£thoxy, e*thoxy, propoxy, 
ieopropoxy, etc» 

Les composes A^nte al-dmaem peuvent fitre obtenus au moyen 
de plusieurs ppDbidia dfe synthese. Par exemple, les composes de 
formule (I-a), dans lesquels Eg est un groupement CM ou 
25 C00-( a lcoyle inferieur), sont gen<§ralement pre*pare*e par une reaction 
de Friedel et Crafts entre un halogenure de benzoyle, de preference 
r le chlorure (II) et un derive d v acide pyrrole-2_ a cetique de 

formule (III) dans lequel est un groupement cyano ou (alcoxy 

inf Erieur )-carbonyle, en presence d'un acide de Lewis, de preference 
30 un halogenure metallique tel que le chlorure d« aluminium. Les sol- 
vants appropries sont ceux qui s'emploient typiquement dans -une 
reaction de Friedel et Crafts, par exemple le chlorure de methylene, 
le i,2_aiphloroe' thane, le sulfure de carbone, le nitrobenzene et 
les solvants analogues. L e derive d f acide (IV) ainsi obtenu peut 
35 ensuite etre transforme en acide carboxylique libre correspondent 
par une hydrolyse classique, par exemple eji cnauffant une . 
solution de (IV) dans du methanol aqueux. avec un hydroxyde de 
m^tal alcalin pour former le sel de m^tal alcalin de 1' acide, 
puis en acidifiant le melange- Les reactions prece"dentes 
40 peuvent gtre illustr£es par le schema suivant i 
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i 

x 



Les chlorures de bensoyle (II) sont generalemerit coruius 
et peuvent §tre obtenus par "transformation de I'acide benzolque 
correspondent en la forme chlorure d'acide conforcie*ment a des 
operations elaeaiquee, par execiple le motfe operatoire illustre ci- 
aprea k I'exemple LXX2CI. 

A titre de variante, pour preparer les nitriles, les esters 
et les acides de formule (I-a) dans la quelle E est un alcoyle 
inferieur, un derivd d r acide 5-benzoyl-pyrrole-2-acetique de formule 




(^) 

dans laquelle E» a la definition deja. donnee, E« est un alcoyle 
inTerieur ou un benzyle et est un radical pnenyle ou phenyle 

substitue avec un radical nalo, alcoyle" iiiferieur, alcoxy inferieux 
ou cyano, lequel derive d'acide (V) peut §tre ottenu conf ormenent 
au procede de Friedel et Crafts mentionne .ci-dessus* est alcoyle 
conf or^errient aux proccdes d 1 alcoylation classiques, par e>:eaple 
avec " an halogenure &* alcoyle inf erieur cocime agent d * alcoyI-~iGn 
en presence d'une base forte telle cue 1'anidure de sodiu.T. ou 
l'hydrure de sodium, pour dormer les nitriles et esters corres- 
pond ants r 
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0 (alcoyle inferieur 

Ar'-cL f ^CH^R. ( VI > 

a. partir desquels les acides correspond ants sont obtenus par hydro- 
5 lyse classique* 

Les ace'tonitriles de formule (VI) dans laquelle H"> .est 
un alcoyle inferieur* sont egalement obtenus par U-»alcoy lation 
claasique d'un 5-benzoyl-pyrrole-2-acdtonitrile non substitu£ sur 
N f de formule : 



10 




(VII) 



suivie d f une C-alcoy lation classique du N-alcoyl-5-benzoyl-pyrrole- 
2_ao6tonitrile ainsi obtenu en utili6ant un halog^nure d r alcoyle 
infdrieur appropri£ comme agent d 'alcoy lation dans chaque operation* 

15 Apres l f operation de N-alcoy lation ou de C-alcoy lation, les acides 
correepondanta peuvent etre obtenus par une hydrolyse classique* 

lee nitriles, esters et acides de forme (I-a) dans laquelle 
^ - Ar est un phenyle h substituant amino, sont pr£par£s de pr£f6rence 
a partir des esters ou nitriles decides 5 -nitroben&oy 1-1- (alcoyle 

20 inf £rleur)-pyrrole-2-ace'tiques correspond ants conforn^ment au scne*ma 
de reaction donne ci-apres dans lequel les derives para correspon- 
dants sont illustres (S» ay ant la definition d6jh donnee) * 
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Lans la sequence de reaction .qui precede , la fonctic 
nitro de 1 ! ester ou nitrile d T acide .5-nitrobenzoyl--l-(alcoyle 
inf erieur )-pyrrole-2-acetique (obtenu par le -type de reaction de 
i'riedel et Crafts deja ddcrit) est soumise a. une; hydrogenation 
catalytique, par exemple avec. de 1 1 hy drogene et un .catalyseur au 
palladium fixe sur du carbone, pour donner l ! ester ou Te nitrile- 
d'acide 5-aminobeni:oyl-l-( alcoyle . inf erieur )-pyrVole-2-aceticue 
correspondent qui est ensuite ^ hydrolyse k la forme d'acide libre 
correspondante* -=: "" ; .. 

L» esterification des acides de.formule (I-a.) avec un leger 
exces d'un alcanol inf erieur approprie doruie les: esters -correspon- 
dants, c'est-a-dire -dans lequel . \ est un groupement- - COO- (alcoyle 
inf erieur). De preference, les esters, methyliques de formule (I-a) 
sont obtenus par la reaction de i'riedel et C ra fts deja decrite : 
entre un halo^enure de bensoyle (II) approprie et un pyrroles- 
acetate de methyle (HI) approprie., 

Les amides primaires de foroiule (I-a) sont facile ment 
obtenus. par hydrolyse partielle" des -nitriles correspondants de " 
formule (I-a). La transf or ma tion- de nitrile en amide, est ef fee tuee- 
conformement aux pro cedes classiques, par exemple par" traitement 
du. nitrile avec de l-'hydroxyde -de sodium. -aqueux aa reflux p endant 
une peribde de temps relativeneht courte, c Vest-ar-d£re I- une periode 
suffisante pour l 1 hydrolyse partielle au, s.tade d 1 amid e. , p ax' o pp o s i- ; 
tion a 1' hydrolyse complete au stade d'acide carboxylique . lies ami- 
des a- substituant alcoyle inf erieur correspondants sont obtenus 
de preference en ~ transf or mant d'abord la f one tion carboxyl-ique ,des 
acides de for mule (I-a) en le "chlorure d'acide correspond ant, 
•par exemple par traitement de I'acide ou de;. son sel- : de .metai alca- ; 
lin .avec le chlorure de thionyle Qu'- le chlorure -. 
en faisant reagir le chlorure d'acide ainsi qbtehu avec uhe ( alcoyle 
inf erieur )-araine ou une ; di-(alcoyle inf erieur ) -amine . appropriee 
pour donner les K-alcoyl- amides pu les ^ N,^-dialcoyl-amides corres- . 
pondants, respectivement , <£e foraui'e (I-a). - 

• . Les composes- de for mule (I-b) dans "la que lie- S3 est ;.un - - 
groupement COO- ( ale o^.le ■ irrf erieur ) / de preference le radical >■ ■ ; - 
ethoxycaroonyle) et" A r es t un groupement autre que le radical., 
aminophenyle, sont prepares par une reaction- de Wel et .Crafts 
entre un halo&enure/ de. benzoyle approprie, de preference le 
chlorure .(VIII) et un l-( alcoyle inf e ; rieur )^pyrrole-2-propionate - 
d' alcoyle inf erieur (EC) . Une -hydrolyse, classique du 5 -benzoyl- : = 
l-( alcoyle inf erieur )-pyrroIe-2.propionate: d' alcoyle inf erieur-. - 
(X) ainsi obtenu donne.les acides libre s correspondants .de formule- 
(I-b). A leur tour, les " acides' peuvent §tre- transf ormes. en amides 



1574570 

correspond suits de forciule (I-b) conf ormenent aux procedes clas- 
siques en utili'sant l'ar:noniaque, ou arte alcoylamine ou dialcoyla- 
mine appropfiee : 



0 j 
Ar-C-Cl + k JJ-CH 2 CH 2 -C00alcoyle 

X N / AiOi 3 

(VIII) alcoyle (IX) ' * 

0 0 r . 

A r J_rjLK 2 CH 2 -COO a lcoyle • hydrolase, mJL {Jl -CH 2 CH 2 -C00H 

1 (X) 

alcoyle alcoyle 

Les composes de for;.iule (I-b) dans laquelle . A r est 
oil amincphenyle, sont obtenus de preference a partir du 5-nitro- 
benzoyl-l-(alcoyle inf erieur )-pyrrole-2-propionate d'alcoyle 
inferieur corresponded (obtenu par un type de reaction de ^riedel 
et Crafts classicue entre le chlorure de nitrobenzoyle et un 
propionate d'alcoyle (IX), en tronsf ormant 1q fonction nitro en 
une fonction amino conformant au schema de reaction deja decrxt 
pour les composes de formule (I-a), c'est-a-dire par une hydrogena- 
tion catalytique suivie d'une hydroxys*. 

Les propionates d'alcoyle (IX) peuvent etre prepares en 
traitant tout d'abord un N-alcoy lpyrrole-2-carboxaldehyde approprie 
avec un alcoxycarbony 1-methy lene triphenylphosphorane approprie 
(cf. H Jones et al. , "Canad. Jour- Chem-", 18, 883, (1965), puis 
er. hydrogenant le ?-(l-alcoyl-2-pyrrolyl)-acrylate d'alcoyle axnsi 
obtenu de maniere a saturer la double liaison de la fonction .. 
aery late pour dnnner le propionate d'alcoyle (IX) desire. 

Les composes de formule (I-c) sont prepares k partir d'une 
l-arvl-l,2,3-dutanetrione-2-oxime (XI) appropriee et un acetonedi- 
carboxylate de dialcoyle (XII) approprie coiame satieres premises- 
Les deux composes sont mis en "contact l'un avec 1- autre conferme- 
nt a une synthese du pyrrole de Knorr dans l'aeide acetxque 
cris4allisable en presence de poudre de zinc pour dormer le pyrrole 
cyclise, a savoir le 5-aroy l-3-alcoxycarbonyl-4-methyl-pyrrole-2- 
acetate d'alcoyle (XIII). L-hydrolyse de ce dernier avec un alcalx 
noderement concentre, par exemple ,1' hydroxy de de sodium aqueux . 
'entre 25 et 50 donne le diacide. libre (XIV) correspondent qui est 
ensuite partielleaent reesterifie en utilisant une solution ccxde 
d'un alcanol inferieur pour dormer le 5-aroy l-3-carbpx.y-4-moth.yl- _ 
pyrmle-2-acetate d'alcoyle (XV) correspondent . La decarboxylation 
du G roupement carboxy dans la position - 3 est ensuite eff ectuee en 
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chauf fant ce dernier compose dans un solvant organique basique 
approprid tel que la quinoleine- Le 5-aroyl-4-nethylpyrrole-2-- 
acetate d'alcoylc (XVI) ol>tenu est ensuite hydrolyse de la aaniere 
cla^sique pour dr.nner les chides litres (XVII) desire's, de formule 
(I-c). A leur tour» les acides peuvent etre esterifies en utili- 
sant des alcanolf- inf>_ : rieurs en esters d'aleoyles inferieurs 
correopondants do fornule (I— c) ou transf ormes en amides corres- 
pondents de formule (I-c) conform^ment aux proc^des classiques en 
utilisant l'ammoaiaque, ou une alcoylamine- ou dialcoylamine 
approprice* la sequence de reaction precedente peut £tre illustree 
par le schema suivant : 



Me. 



15 



o 



c=o 
\ 

C=N0H 



20 



30: 



35 



(XI) 



x COOEt 

-•CHgCOOEt 
(XII) 



Zn 




hydrolyse ^ Ar 



Me 

o L_.-° 

ML 



COOH 



COOEt 



CH 2 C00Et 



(XIII) 



COOH 



3H 2 C00H 



(XIV) 



-CO. 




CH 2 COOEt 



(XVX> 



25 




CH 2 C00H 



Les composes de formule C^-d) sont prepares a partir - 
de 1 1 ester de pyrrole connu ou 2 ,4-dimethy Ipyrrole— 3-acetate 
d r ethyle (XVIII) qui est acyle" coxrf ormement & ane reaction de 
^riedel et Crafts, en. utilisant un halogdnure de "bensoyle approprie, 
de preference le chlorure (XIX) coinme agent d'acylation. Le 
^roupe.uent methyle en position 2 du 5-benzoyl-2 t 4-diaethylpyrrole- 
3-acetate d'etlryle (XX> ainsi obtenu est ensuite perchlore en 
traitant cet ester (XX) avec du chlorure de sulfuryle dans un 
solvant inerte tel que I* ether pour donner le 5-bensGyl-4-n:eth-yl-2- 
triehIoroaethylpyrrole-2-acetate (XXI) d'etnyle correspondents 
I^hydrolyse de ce dernier* par exemple par chauffage au reflux dans 
du dioxane ou du 1 » 2-di me thoxy Ethane aqueux pendant cuelques henres, 
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donx?e le diacide ou acide 5-fcenzoyl-4-methyl-2^carboxy-pyrrole-3- 
° acetique (XXII). La fonction carboxy en position 2 est ensuite 
retiree par exemple par chaufiage dans un solvant organique basique 
approprie tel que la quinbleine pour dormer les acides libres 
(XXIII) desires de formule (I-c)% .3* encore, les acides peuvent 
a leur tour etre transformes en esters et amides correspond ants 
de formule (I-c) de la maniere classique. I>a sequence de reaction 
precedente peut etre illustree par le schema suivant : 

Me 

Ue CH 2 C00Et o 0 [. ^CHgCOOEt 



10 



?0 



is 3 



T + Ar,J-Cl AiCi, A r ,JLl J[ 



H 

(XVIII) (XIX) 

Me 



H 
(XX) 



Me 



U^CHgCOOEt 0 L ^CHgCC 

( ofli hldrolis^ ^J^JLcooh 



H 5 H 



(XXI) 



(XXII) 



C ! .CH o C00H 



2 ^ Ar 



it t 

H 

(XXIII) 

Irjs --els correspond ants des acides de formules (I-a), 
- (I-b), (I-c) et (I-d) sont faciles a obtenir par traitement de 
' ces acides aveo one quantite equivalente de base appropriee, par 
exemple un hydroxyde de metal alcalin ou alcalino-terreux, tel 
que l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, l'hydroxyde 
de baryum, l'hydroxyde de calcium,, etc, ou aveo une base ar.ir.ee 
organise , par exemple une (alccyle inferieur) -amine telle que 
Vethylamine, la propylamine, etc, ou d'autres amines telles 
que la benzylamine, la piperidine , la pyrrolidine, etc 
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II ressort avec evidence des procedes decrits ci-dessus 
pour I'obtention des composes ■"■ definis . . que teaucoup des 
composes de for mules (I-aK (I-b-), (I-c)et (I-d).sont egalenent 
utiles comme intermedia ires' dans, la., synthase a'autres composes 
5 repondant a ces- for mules, ^ar exemple r les nitriles erfc esters 

representes par les formules . IV, V, VI ■ eV VII sont des" inter- 
mediaires utiles dans, les syntheses des acid es correspondants. •. 
outre, les composes 5-nitrobenzoyle de for mules- (I-a). et;.. (I-b) 
sont des intermediates utiles dans le procede de. transformation 
10 en composes 5-aminobenzoyle correspondants- " E n "outre, les acides 
couverts par les f ormules (I-a), (I-b) f (I-c).et (1-tf) sont des inter- 
mediaires utiles dans les operations de transformation en esters, 
amides et sels basiques correspondants- 

L«invention e3t illustree par les exemples suivants, 
15 donnes a titre lion- limitatif : 

^xemple I 

5^( p ^cliloroben207l)-l-methvliPvrrole-^-acetate d. 1 ethyle 

A une solution de 22,0 g (0,l5l male) de ^-methylpyrrole- 

*a 2-acetate.d 5 ethyle et 24*5 .g(0,l4 mole) de ehlorure de p-chlara- , 
benzoyle dans 120 ml de bisulfure- de carbone t on ajoute 3& r 0 g 
(p,262 mole) de chlorure d l aluminium anhydre en une peri ode de 20 
minutes avec refroidissenent .intermittent "pour maintenir la tempe- 
rature a.25 c C Le melange est agite' pendant 20 minutes "sup piemen- 

25 taires. Le bisulfure de carbohe utilise, comme solvsnt est ensuite 
separe par decantation et jete- W residu rouge gommeui est lave i 
l'hexane'et l'acide chlorhydrxque dilue et on ajoute de la glace 
au melange^ Le melange est extrait.a 1/ether. L a solution dans 
I'ether est a/titee par . secousses avec une solution aqueuse de. 

30 dimethylaminopropylamine et lavee 'avec de I'acide chlorhy drique . 

dilue, puis de 1'eau.salee. La solution . est sech.ee sur- du sulfate 

• . de magnesium et trait ee au charb on. Apres elimination du char con, 
le.solvant est evapore sous- vide en laissaht comme J . residu; une / 
. huile rouge par t ie lie me nt oris tall Ine- . C e tte matiere est extraite 

3 5 avec 3 portions de 500 mi de pentane bouillant. ~ Les .extraits de 
pentane rassembles sont evapores sous, vide et le .residu est 
cristallise dans &0 ml de methanol froid. Ie sol-ide obtenu est 
recueilli et lave avec du methanol : froid ; on obtient environ: 6,3 
de solide blanc cristallin, a savoir - le 5-(p-chlorobenr:oyI)-l-. 

40 methylpyrrole-2-acetate d' ethyle fond ant "en tre Tfet 7&°C. La re- 
cristallisation dans ie me thy Icy clohexane eleve le point de fusion, 
eiitre 78 e t 80°C. 0 
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^ae S-^-.hlorobe ^ n^ VI-^t.hvl pyrrole-a-a r.fin ne et son sel de 

sodium 

™=n<.ion de 3 06 P (0,01 mole) de 5-(p-chlorobenzoyl)- 
Une suspension Qe ^> t. v ' _ , 
, , 1o 2 ac etate d'ethyle dans 25 ml d'hydroxyde de sodium 

5 l-methylpyrrole-2-acetate a etny envir on 
0 5N est chauffce au reflux pendant 20 minutes- nes 

ohlor6benzoyl)-l-metnyxpyrroie a h ,/i et d'eau 

q ,o C AT3r ^ s reC ristallisation dans un melange d'ethanol et d eau 
191 C. A P res recxi 3.90*0. I" autre tiers 

le point de fusion est compns entre IBB et IS 
d6 L solution est ref roidi- au bain de glace, puis le sel de 
15 "une de decide est precipite et recueilli par filtration- 

Analyse, sur la base He 0^0*0, : O * H , - 

theorie 60,54 .4,36 5,05 

trouve 60,54 4,37 5,H 



20 



^xemole ^11 

Sa suivant les operations des exemples precedents, sauf 
qu 'on emploie une ouantite e.uivalente de chlbrure de benzoyle a 
£ Lee du chlorure de p-chlorobenzoy le , utilise dans ^--le 1 
on obtient les produits respeetifs, a S avoir le 

pyrrole _2_ ace tate d'ethyle et 1'acide 5_benzoy 1-1-methy Ipyrrole 

25 acetique- / 

^xecrple IV 
S-'-Bn^n Yl-l-nctVivlpyrrole -g-aft^toriitrile 

• - • „ q 7 jt ( 0 07 role) de eiilorure 
A one suspension refroiaie de 9,/ g ^,u, «=oj. ; 

, ■ • t5 -1 de chlorure de methylene^ on a;ou.e « cl 

30 " e Iblorure a L benzoyle- La solution obtenue .„ ajoutee 

It e .outte a une solution de 1-methy lpyrrole-2-aoetomtr le 
T ! 30 m fde chlorure de methylene tout en ref roidissant exteneure- 
dans 30 m l de chlo d , araa oniua (temperature 

2 ' Z l OOC pendant 15 minutes puis on le verse dans de la 
35 7 Ctl " f , eay c de . racide chlorhydricue. 5H. La free xi on 
S lace aciaJiee vec ch lorure J.e methylene- ^es 

aci de est extraite troxs f ; * success ivement avec 

fractions orgamques sont rassenoieeb 
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de la I< dxme thy 1—1, 3— prop anedi amine et de l r acide chlorhydrique 
3&. La solution organique est sechee sur du sulfate de magnesium 
anhydre. I»e solvant est ensaite evapore pour donner un residu 
huileux qui est chr oma t ographie sur colonne d'alumine neutre en 
utilisant l'hexane, le benzene et 1' acetate d'ethyle cocme solvents 
successifs- Les premieres petites fractions ayant une absorption 
ultraviolette dans la gamme de 2 40 a 260 U/ U contiennent le produiii 
desire* Ces fractions sont rassemhlees , le solvant est chasse par 
evaporation et le residu huileux, triture avec du methanol, donne 
le produit cristalXin, a s avoir le 5-tenzoyl-l-m£thylpyrrole-2_ 
acdtonitrile fondant entre 106 et lOB°C. 

Exerople Y. 

A cide J-^enzoyl- 1— me thylpyrrole-2-acetioue 

Une suspension.de .2,42 g (0,11 mole) de 5-cenzoyl-l- 
methylpyrrdle-2-acetonitrile, 0,9 g (0,22 mole) d«hydroxyae de 
sodium, 6 r i d'e?.u a 0,5 m i d'ethanol, est a/jitee et chauffee au 
reflux pendant 1 heure- I»a solution obtenue est refroidie et ex- 
traite k l'eau et au chloroforms* fraction aqueuee est ceiaifi 

avec de 1" acide chlorhydrique 3N . U n salide clanc, l r acide 5- 
benzoyl-l-methylpyrrole-2:-acetique , precipite; il est f litre et 
lave avec une solution d'hexane et d' ether et fond entre 144 et 
145°C* 




-:;ci5pi.e * — 

S . ( r--~\ii ^?:? r.?o 17 T Uvrn p ^hvlT-.vrrole^acetonitr ile 

A 7.ro ~r ~ utiop refrriiie de l6 , 6 g (O r x2 dole) de clilcrure 
d'aluLiiniuc dans 60 nil de 1 ,2_di C hloroeThane r on ajoute goutte a 
^eutte 25 g C^,l 2 cole) c t chlorure de n-chlorobenzcyle • ^a suspen- 
sion c; J .e:\u<5 est s^outee jcutte h goutte a une solution refroidie de 
l5 g (2,1? ~ole) de l-~^tb~Tpyrrole-2— aoe^oniirrile dans °C ml de 
1, 2-dichl^rcp thane •> le melange reactionnel est agite pendant 
envircr. ' ~* r.i.iuter a 2.R. ifc^er.-ture z^iante puis cnauif ee au reflux 
pendanx ✓ \:;utes • reaction est termin£e en versa.it Li relar.Te 

dans de la jlace aciaif iee avec de 1' acide chlorhydrique 3^. Les 
deux fractions obtenue 5 sent separees - I»a fraction avueuse est 
lavee au chloroformed l»es fractions organiques sont rassecHLees 
et" lavees suceessxvenrent avec de la N f N-diae thy 1—1,3— propanedi amine t 
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de I'acide chlorhydrique 3H et une solution saturee de chlorure 
de sodium. La fraction organique est ensuite sechee sur du sulfate 
..de magnesium anhydre. Le solvant est evapore et le residu ottenu 

est triture avec du methanol Troid pour donner un pr£cipite du 
5 produit desire et est separe~par filtration et mis de cote. Le 
f iltrat m<Sthanolique est concentre sous vide et le residu huileux 
restant est chroma tographie sur une colonnegarnie d'alumine neutre 
en utilisant l'hexane, le benzfene et 1' ether comme solvants succes- 
sifs°. Environ 2 ,5 g du produit desire sont isales par evaporation 
lOo des premieres fractions (ether) en petite quantity contenant le 
produit. Les solides sont rassemblUs et recristallis^s dans le 
methanol pour donner environ 3,6 g de 5-(m-chlorobenzoyl)-l-methyl- 
pyrrole- 2 -acetonitrile fondant entre l 22 et 1 2 7 - C. 

Analyse, sur la base de c 1 4. H 11 °l ljr 2 0 : H * . 

X 5 thdorie l0,83 

trouve 10,52 

Exemple VH 

Acide 5^m-chlorobenzovl)-l-methvlpy rrole-2-ace'tique 

Un melange de'2,8 g (O,0i mole) de 5-(m-chlorobenzoyl)-l- 
20 m^tnylpyrrole-2-acetonitrile, 22 m i de solution d'hydroxyde de 

sodium 1» et 5 ml d'ethanol, est agite au reflux pendant 15 henres. 
Une certaine partie de 1'ethanol est evaporee. L a solution restante 
est versee dans de la glace acidifies avec de I'acide chlorhydrique * 
cdilue. On obtient un precipite solide. blanc d • acide 5_(m-chloro- 
25 tenzoyD-l-methylpyrrole-S-acetique qui est recristallis^ deux 
fois dans le melange de methanol et d'eau et fond h l65°C. 
Analyse, sur la base de O^H^OtfOj 0 * H j» K * 

theorie 60,54 ' 4.36 5,05 

trouve 60,61 4,40 4,87 

30 Exemple VIII 

A — Le processus de 1'exemple VI est repete a la difference 
qu'une quantite equivalent e de chlorure de- p-bromobenzoyle et de 
chlorure de p-f luorofcenzoyle est utilisee a. la place du chlorure 
de m-chlorobenzoyle employe' dans cet example., pour donner, comme 
35 produits respectifs, le 5-(p-bromobenzoyl)-l-methylpyrrole-2- 

acetonitrile fondant entre 139 et l4l*C et le 5-(p-f luorobenzoyl)- 
l-methylpyrrole-2-acetonitriIe fondant entre 134 et l36°C. 

B— En suivant le processus de 1'exemple VII, mais en utili- 
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sant une quantite equivalence -des acetonitriles precedents a la 
place du 5— (m-chlorobenzoyl)-l-methy lpyrrole r 2_ ac £tonitrile utilise 
dans cet exemple, on.ottient cornme acides respecUf s . l r acide 
5-(p-bromobenzoyl)-lwne^hylpyrrole-2-acetique fondant, h l88°C et 
I'acide '5-(p-f luorobenzoyl)-l-inethylp5rrole-2-acetique^ fondant 
entre 1.6 4". et l6.5?C. . .. " . .'/ ' . t ' 



ffxemple 



IX 



5-(Q-chIorobenzoyl>-l-methvIp7rrole-2>-ace1;onitrlle 

A une suspension refroidie de l4 g .(0 f 105 mole )";de 

10 chlorure d 1 aluminium, dans 45 .ml de- dichlqro ethane on aj oute /goutte 
h goutte 18,5 g (O r l05 mole) de -chlorure, .d- r o-chlorobenz dyie-. La 
solution obtenue est ajoutee goutte 2l goutte . a "une solution refroidie 
(0 a G> de. l-methylpyrrole-2-acetonitrile dans 45 ml de dichloro-. 
ethane en maintenaht la temperature a environ lO°C. Le melange 

15 est agit£ a la temperature ambiante pendant* environ 20 minutes 

puis chanffe au reflux pendant ^ minutes* II est "verse dans de la 
glace acidifiee avec de I'acide chlorhy.drique 3# et les deux 
phases obtenues sont cepardes^ ^a fraction aqueuse est extraite 
- deux fois au chlorof orme . Les fractions, organiques sont rassemblees 

20 et lavees 2 fois avec de la K,N-dimethy 1-1 r 3 -propane diamine, une 
fois avbc de l r aeide cnlorhydrique 3N et une foxs avec une 
solution de chlorure .de sodium saturee. La. fraction organ! que est 
sechee sur da sulfate de. magnesium anhydre-- Le- solvant est eyapore 
et l«huile obtenue. est chroma t pgr aphiee sur une cplonne d'alumine 

25 neutre en utilis ant. ie benzene' et I 1 ether comme^ solvant s successifs. 
I»es premieres fractions chargees de compose contiennent le prdduit 
desire* Le solvant est evapore et 1 1 huile obtenue cristallise 
par traitement .au methanol* L"e produit solide f oil 5-(o-chlofoben- . 
zoyD-l-methylpyrrole^-acetonitrile^ est purifie par r e exist allisa- 

30 tion dans une solution de benzene et de cyclohexane et f ond entre 
80 et 85°C.. " - 

Bxenmle 

Acide 5-( o-chlorobenzoyl-y-l-methvlpvrrole-2-ac etique ■ 

Une solution de'^4 g (Q,009 mole) ,de, 5-Xa-^chlorobenzoy 1)-. 
35 l-m^thylpyrrole-2-acetonitrile^ .16 ml d» hydroxy de de. sodium IS 
et 18 ml d'ethanol a 95 £ r est agi tee et chauffee au . reflux pendant 
7 heuresi L'ethanol est chasse par evaporation et. le residu . solide 
restant est dis sous dans 1'eau et -lave au chloroforme. La phase ; 
aqueuse est' acidifiee avec'-de 1' acide ehlorhydrique 3N. "Une .huile 
40 preciplte et cristallise par "f rottement* Le solide est f iltre et ' 
lave h l'eau et a 1'faexane* L e solid? est^ purifie par recristal- 
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lisation dans un melange de methanol et d'eau et de nouveau dans 
un melange d 1 ether et d'hexane; il fond' entre 140 et 141° Cv 

Analyse, sur la fcase de C^tt^CUTOj C jf H $ S fi 

theorie 60,54 4,36 5,05 

5 trouve 60,55 4,43 4,91 

o 

v ^xemple XI ^ 

5-(2 ■ ,4 , -cIxchlQroberi2oyl)~l~ciettolpvrrole-2-~acetoaitrile 

A one suspension de l6,6 g (0,125 mole) de chlorure 
-d 1 aluminium dans ^ ml de 1, 2-dichIoroe' thane , on ajoute 26,2 ^ 

10 (0 ,125 mole) de chlorure de 2-; 4-dichlorobenzoyle . L a solution 

obtenue est ajoutee lentement a une solution de 15 g (0,125 mole) 

• . de^lrmethylpyrrole-2-acetonitrile dans 60 m i de 1 ,2-dichloroethane 
tout en refroidissant exterieurement au bain de glace. Une fois 
1* addition terminee, le melange est agite pendant 40 minutes a. la 

15 temperature ambiante puis on chauffe au reflux -pendant 3 minutes. 
° On verse ensuite la solution dans^de la glace acidifiee avec de 
I'ecide chlorhydrique dilu£. £o phase organique est separe*e et 
lavee successivement avec de la N, N-dime thy 1-1, 3-propane diamine , 
de l»acide chlorhydrique 3B et une solution de chlorure de sodium 

20 saturee. On seche ensuite sur du sulfate de msgndoium puic cn 

eVapore le solvant- ^e residu huileux rouge obtejiu est .chromato- 
graphic sur une colonne garnie d'alumine neutre et elue avec du 
benzene et de l f ether- Les premieres fractions chargees de compose . 
donnent par evaporation un solide blanc, le 5-(2 i , 4 •-dichlorobenzoy 1>- 

25 l«methylpyrrole-2-.acetonitrile, qui est'purifi^ par recris tallisa- 
tion dans le methanol et fond entre 129 et l30°C. 

Analyse, sur la base de c l4 H iO Cl 2 N 2° /: N?i 

theorie 9,56 ' 

trouve* 9,51 

30 r Sxemple XII 

" Acide 5-.(2« , 4 1 -dichlorobenzoy l)-l-m6thvlpyrrole-2-ac e , 1;ique 

Une solution de 4,3 g (0,0l5 mole) de 5-(2 ■ , 4 • -dichloro- 
benzoyl)-l-methylpyrrole-2-acetonitrile dans 30 ml d'hydroxyde de 
sodium IN et 30 ml d'ethanol a. 95 # est chauffee au reflux 

35" pendan-t une nuit. La solution est cone entree et versee dans de 

l»acide chlorhydrique dilue. On obtient un.precipite solide. blanc 
d'acide 5- (2 • , 4 " -dichlorobensoy l)-l-m£thyipyrrole-2_acetigue qui 
est recristallise dans 1 ' isopropanbl et le methanol et fond entre 
165 et l66°C. - 
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Analyse, sur la base de C^H^Ci^NOj 



G jS . H $ N Ja 



theorie 53,86 3,55 4,68 

. -trotnnS 53,97 3,66 ^ 4,69 

foemple XIII 

5^, 5-fT)->tolao^l)-l-methylpvrroIe-2~acetonitriIe ^ 

A tuie suspension refroidie de 26 » 6 g (O, 2 bole) de 
chlorufe d* aluminium dans 80 ml de dichloroethane, on ajoute 
gout^e a goutte 30,8 g (0,2 mole) de chlprure de p-toluoyle. La 
solution obtenue est ajoutee goutte a goutte h une solution de 

10 l-methylpyrrole^ 2 -acetonitrile dans 80 ml de d i chl or o ethane, re- 
froidie exterieurement au bain de glace* A pres I'addition, la 
. ° solution obtenue est agitee h la temperature ambiante pendant 20 
minutes puis chauffee au reflux pendant 3 minutes, la solution 
est versee dans de la glace acidifiee avec de l l acide chl or hydride 

15 dilu6. lies fractions organique et a^ueuse aont separe~es. La 

fraction aqueuse est extraite une fois avec du ciilorof orme . lies 
fractions organiques 6ont raesemblees et levees successiyement avec 
de la K f N^dimethyl-l;,3-propanediamine f de 1/acide chlorhydrique 
dilu^, une solution saturee de bicarbonate de sodium et une solution 

20 saturee de chlorure de sodium. 5a fraction organique est sechee 
sur du sulfate.de magnesium anbydre. I»e solvant est ensuite seche 
par evaporation. Par trituration du residu avec le methanol, un 
solide cristallise, a savgir le 5-(p-toluoyl)-l-metby lpyrrole-2- 
acetonitrile, qui est separe par filtration et purifie .par .recris- 

25 tallisation dans le benzene. Un supplement de produit est isole" 
des liqueurs-meres qui sont rasserablees, concentrees sous vide, 

et le residu buileux obtenu est chromatographic sur colonne d'alu- 
mine neutre en utilisant I'hexane, le benzene et I'ether caL:me 
solvants successifs. Ire produit est isale en c one entrant sous 

30 vide les premieres fractions contenant le compose principal (10 5& 
d*etber dans le tensene}.. I»es solides sont rassecibles et recris- 
tallises dans le methanol puis "dans un melange de benzene et 
d^exane et f ondent entre 102 et 105°C. - . 

^xemple XIV 

35 Aeide 5-f p-talaoyl>-l-m^tliylT>yfrole-2^aceticue 

Une solution de."3 r 67 s (0,Ol5 mole) de 5-Cp-toluoyl)-l- 
metbylpyrrole-2-acetonitriIe^ 24 ml d'hydroxyde de sodium l£ et 
5Q ml d r etbanol a 95 Jf est agitee et chauf Fee au reflux pendant 
24 heures. la solution obtenue est versee . dans de la glace acidi- 
40 fiee avec de i'acide chlorhydrique dilue. 0 n obtient un precipite 
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solide blanc qui est extrait dans l'£ther- La phase d 1 ether est 
lave*e avec une solution sature*e de chlorure de sodium et sech^e 
sur du sulfate de magnesium anhydre* Le solvant est eVapore* et on 
obtient un solide blanc, l*acide 5-(p-toluoyl)-l-m£thylpyrrole-2- 
5 antique qui est recristallise' deux fois dans l'isopropanol et 
fond entre 155 et l57°C. r 

£ xenple X7 

A - En rdpdtant le proce'de' de I'exemple XI, sauf qu'on 
utilise une quantity equivalente de chlorure d'Cfc-t/Oluoyle, de 
10 chlorure de m-toluoyle, de chlorure de p— ^thylbenzoyle et de 

chlorure de 3, 4-dimethylbenzoyle au lieu du chlorure de 2 f 4-dichloro- 
benzoyle utilise* dans cet exemple, on obtient comme produits 
respectifs les derives 5-( o-toluoyle ) f 5-?( m-toluoyle ) , 5-(p-ethyl- 
benzoyle) et 5-(3« f 4'-dime thylbenzoyle) du l-m^thylpyrrole-2- 
15 acdtonitrile. 

B - Le proceed de I'exemple XII est repdte en utilisant 
une quantity equivalente de chacun des a ce'tonit^les precedents h 
la place du 5-£2 • f 4 , -dichlorobenzoyl)-l-me^hylpyrrole-2_ace*tonitrile 
utilise* dans cet exemple, pour donner comme produit6 respectifs le6 
20 ddriv^s 5- ( o-toluoyle ) f 5-(m-toluoyleJ , 5-(p-dthylbenzbyle) et 

5-(3 l l 4 f -dime*thylbenzoyle) de l'acide l-me'thylpyrrole-^-ace'tique. 

o Exemple XVI 

5-(p-ani^oyl)-l-m£thylpyrrole-2-acetate de methy^.e 
o , - 

Une solution de l7,0 g (0,1 mole) de chlorure de p-anisoyle 

25 et l3 f 3 g (0,1 mole) de chlorure d , aluminium dans 200 ml de chlorure 

^ de methylene est ajoutee en 5 minutes k une solution de 1-metisyl- 

pyrrole-2-Qc^tste de methyle dans 100 ml de chlorure de methylene & 

la^tempdrature du bain de glace. Le melange est agit£ pendant 

25 minutes et versd dans de la glace acidifiee avec de l'acide 

30 chlorhydrique dilueV Iia phase organique est separee et la phase 

aqueuse est lavee avec du chlorure de methylene* Les solutions 

organiques rassemblees Sont laveeg successivemtfnt avec une solution 

° de dime thy lamin&propy laraine , d'acide chlorhydrique dilue et de 

chlorure de sodium, puis sechees sur du sulfate de magnesium 

35 anhydre* Le solvant est evapore sous «*ide- pour donner un residu 

huileux fonce* qui est cristallise'dans 40 ml de methanol zroid. L e 

solide est recueilli par filtration, lave* avec du methanol froid 

et recristallise dafts du methanol pour donner le 5-(p-anisoyl)-l- 

meHhylpyrrazole-S-acetate de me'thyle en cristaux blancs fondant 

40 entre 104 et 105°C. 



1574570 



17 



' Bxemole -XVII . : " , 

Acide 5-(p-anisoyl)-l-methvlT>yrrole-2-acetioue .. 

Une solution de 3.00 g (0,0i05 mole) do 5-(p-an-isoyl)-l-' 
methylpyrrole-2-acetate de methyl'e dans l2 mi (0,0l2 no le) de "• 

5 solution d'hydroxyde jle sodium" . 1» ml d;< ethanol a.95'.£-est 

chauffee au reflux pendant 30 minutes. La : solution -est diluee avec 
de I'eau et 1' ethanol est'evapore sous vide^ la solution est fil- 
tree et le filtrat est acidifie avec de I'acide chiorhydrique' dilue -. 
Le solide pre'cipite est xecueiili par filtration, seche et. : recris- 

10 tallise dans un melange de methanol etd'eau pour donner environ - 
2,4 g (readement 87 £) decide 5_(p_anisoy l)-l-me thy lpyrrole T 2_ 
acetique de couleur blanche fondant eiitre 170 et l7l°C. 
Analyse, sur la base de C^K^NO^ • ' C f, . - H t , H * 

/ theorie ' .65,92 , 5,53 5,l3 

15 trouve- . 66, Ol 5,62. '5,12 

Kxemnle . ; XVIII 
E n repetant les operations des. examples XVI et XVII. 
successivement.sauf qu' une Iquantite equivalente de chlorure.de 
m-anisoyle et de chlorure de p-ethoxybensoyle est . initialenent 
20 employee a la place du chlorure de p-anisoyle, on ottient coaime 
esters les derives de 5- (m-anisoyle) et 5- ( p-ethoxybensoyle ) 
de l-methylpyrrole-2-acetate de methyle correspondants, et corame 
acides, les derives de 5-. (m-anisoyle) et de 5_(p-ethoxyben Z oyle ) • 
d'acide 2_methylpyrrole-2-acetique correspondants,. respectivement . 

25 Exenple - XIX - . . 

5-(3'-chloro-n-toluoyl)-l-methylT)yrroIe-2-acetonitril e 

21,4" g (0,114- mole) "de chlorure - de 3-chioro-4-m'e thy 1^-, 
- benzoyle sont ajoutes a une suspension de 15,2 g (0,114. taole) de 
chlorure d • aluminium dans 50 m l de l,2_dichloroethane. La solution 
50 obtenue est ajoutee goutte a goutte a une. solution refroiaie. .de 
13,7 g ( 0,114-. mole ) de 1-me thy lpyrrole-2-acetonitrile dans 50 ml 
de ' 1,2-dichloroethane . U n e fois 1' addition terminee , le melange 
est agite pendant 10 minutes a la .temperature ambiante puis -chauffe 
au reflux pendant 3 minutes- Il est verse" dans de ls glace -acidify 
35 avec de 1' acide chlorhydrique dilue. L a . phase organique est. sepcree 
et lavee successivement avec de la li.N-dimethyl-l^-propanediamme , 
de I'acide cnlorhydrique .3N- . et une solution saturee de . chlorure 
• de sodium. Bile est ensuite sechee sur . du sulfate de magnesium 
anhydre et le solvent est chasse par evaporation. U n solide blanc, 
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le 5_(3'-chloro-p-toluoyl)-l-methylpyrrole-2-acetonitrile, precipite 
du rcsidu huileux obtenu par trituration avec du methanol et est 
purifie par recristallisation dans' le methanol; son point de ^ 
fusion est de 11& a llS°C. ■ - . 

Analyse, sur la base de G 1 ^ 1 ^ 0 2 i . * & ' 
•° theorie ' 10,26 

trouve 10,38 

£xemp3e XX 

Acide 5-(3'chloro-D-toluoyl1-l-methy lt>vrrole-2-acetigue 

l0 Une solution de 3,5 g (0,00l3 mole) de 5-( 3 '-chloro-p- 

toluoyl)-l-methylpyrrole-2-acetonftrile dans 18 ml d'ethanol k 95 f 
et 2 0 m i d'hydroxyde de sodium .US est chauffee au reflux pendant 
une nuit. le melange reactiormel est ensuite refroidi et verse 
dans de 1' acide chlorhydrique dilue • Xe precipite blahc obtenu, a 

15 savoir 1> acide 5-(3 • -chloro-p-toluoyl)-l-methy lpyrrole-2-acetioue , . 
est separe par filtration et purifie par recristallisation une 
fois dans 1' isopropanol; 11 fond entre 176 et l78°C. 

Jibcemtile XXI 

En repetant les operations de *'riedel et Grafts de 
20 i'exemple XVI avec une quantite equivalente d'un chlorure de 

•benzoyle'a. substitution appropriee, on obtient les derives 5-aroyle 
du l-methylpyrrole-2-acotate de methyle suivants : 
5_(3',4'-dimethoxyben li oyl)-l-methylpyrrole-2-acetate de methyle; 
"5-(3» ,5>-dinitrobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-acetate de methyle; 
25 5_(3'-bromo-4'-chlorobensoyl)-l-methylpyrrole-2-acetr.te de methyle; 
5-(2»,3- ,5'-tribromobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-acetate de methyle et 
5_(3',4» ,5'-trimethoxybensoyl)-l-methylpyrrole-2_acetate de methyle. 

^xempXe XXII 

L £ transformation d'une fonction ester d« acide acetique 
30 en une fonction acide acetique conformant au precede .d • hydrolyse 
de I'exemple XVII est repetee avec une quantite equivalente de 
chacun des- pyrrole-acetates obtenus a I'exemple XXI pour donner, 
comme produits respectifs, les acides 5-aroyl-l-aethylpyrrole-2- 
acetiques correspondants • 
jej jiy.emple XXIII 

5-(p-nitrofcenr J ovl1-l-methvlPvrrole- 2-acetonitrile 

Une solution de 46,4 g (0,25 mole) de chlorure de 
p_nitrobenzoyle dans lOO .ml de 1,2-dichloroethane est ajoutee par 
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portions a une suspension de 32 f 2 g (0,25 mole) de chlorure d'alu- 
minium dans 100 ml de 1 , 2-dichloroethahe • C e melange est ajoute 
goutte a goutte a une solution refroidie de 30,0 g (0,25 mole) 
de l-methylpyrrole-2-acetonitrile dans 100 ml de 1,2-dichloro- 
5 ethane* H n e fois l f addition tersinee, le melange est agite pendant 
20 minutes a la temperature ambiante puis chauffe au reflux pendant 
4 minutes* .11 est verse dans de la glace acidifiee avec de 1'acide 
chlorhydrique 3tf. La phase organique est separee et lavee succes- 
sivement avec de la K,N-dimethyl-l,3-propanediaaine , de 1' acide 

10 chlorhydrique 3N et une solution saturee de cvilorure de sodium. 
Sile est ensuite sechee sur du sulfate de magnesium et le solvant 
est evapore sous vide. I»e recidu semi-solid e obtenu est triture 
avec da methanol froid dans lequel le produit, a savoir" le 5-(p- 
nitroben25oyl)-l-mdthylpyrrole-2- a cetonitrile, cristallise. H' est 

15- separe par filtration et purifie par recristallisation dans l 1 ace- 
tone et fond entre l67 et l69°C 

Exemple XXIV 
. 5^(p^aminobenzovl)-l-giethvlpvrrole-2-acetonitrile 

Une solution de 7 g (0,026 mole)"de 5-(p-nitrobenzoy 1)- 
20 l-methylpyrrole-2-acetonitrile dans 450 m l d f acetate d'ethyle conte- 
nant 1 g de catalyseur au palladium fixe sur du carbone est hydro- 
genee dans un agitateur a secousses de Parr sous une pression 
d«hydrogene- de 3,08 kg/cm? jusqu^a ce que la quantite theorique 
d'hydrogene soit consomciee- . *e catalyseur est separe par filtration 
25 et le solvent est evapore sous vide. On obtient environ 6,0 g (ren- 
dement 97 de solide jaune ou 5- (p-aminobenzoyl)-l-Eiethy lpy rrole- 
2-acetonitrile fondant entre 137 et l42°C. 

Execrple XXV 

Acide 5~(p-aminobenzovl)-l-ciethylpvrro le-2^acetiaue 

30 Une suspension de 6,0 g (0,025 mole) de 5-(p-amino- 

benzoyl)-l-iaethylpyrrole-2«acetonitrile, 25 ml d'ethanol a 95 & 
.et 25 ml d'hydroxyde de sodium lN, est chauf fee. au reflux pendant 
une nuit* Ir'ethanol est ensuite evapore sous vide et la suspension 
restante est versee dans de la glace acidifiee avec de 1' acide 

35 chlorhydrioue dilue a un pH de 5% Le' solide obtenu est reparti ^ 
entre une. solution r.e bicarbonate de sodium et du chlorof orr.e . Les 
substances insoluble s sont separee s par filtration du ^Ianj= de 
deux phases. la phase de bicarbonate de sodium est sJpartle et aci- 
.dif lee lentenen£ avec de l'acide chlorhydrique. dilue- ^es solices 

40 precipitenu a divers pH et sont separes par filtration- fas produit 
d^ire, a savoir l'acide 5-(p-aminobenzoy 1 ) -1-me thy 2pyr role--- 
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antique, precipite a P H 3 et fond entre 173 et 175°C 

Bxemple XXVI 

5-( r -nitrobenzovl)-l-methvlTivrrole- 2-acetate d'ethyle 

Une solution de 5,5 g (0,03 mole) de chlorure de p-nitro- 
5 benzoyle, dans 60 m i de chlorure de methylene, est ajoutee a une _ 
suspension de 3,9 g (0,03 mole) de chlorure d' aluminium dans 20 m l 
de chlorure de methylene. La suspension obtenue est ajoutee goutte 
a goutte a une solution refroidie (-15 »C) de l-methylpyrrole-2-ace- 
tate d'ethyle dans 50 m l de chlorure de methylene. La solution est 

10 agitee pendant 15 minutes a -l0°C et k la temperature ambiante 
pendant l5 minutes. L e melange reactionnel est verse dans un 
melange de glace et d'acide chlorhydrique dilue. La phase orga- 
nique est separee et lavee successivement avec de la N , N-d ime thy 1- 
1,3-propanediamine, de l'acide chlorhydrique 3N e t une solution 

15 saturee de chlorure de sodlun, sechee sur du sulfate de magnesium 
anhydre et le solvant est evapore' sous vide. U n solide, le 5-(p-. 
nitroben Z oyl)-l-methylpyrrole-2-acetate d'ethyle, cristallise 
dans le residu huileux restant qui est isole par reorganisation 
dans le methanol et fond entre 103 et l06°C. ; 



go Eocemple XXVII r. 

Aelde 5-(p-nitrobenzovlV-l-m ethvlr>vrrole-2-ace-!|ique 
Une solution de 3,2 g (0,01 mole) de 5-(p-nit:;obenzoyl)- 

1- methylpyrrole-2-acetate d'ethyle et 25 ml d'ethanol .fcst chauffee 
au reflux. 0 n lui ajoute goutte a goutte 10 ml de solrtion d'hy- 

25 droxyde de sodium lN. Une fois 1' addition terminee, l'ethanol 

est evapore et le residu est acidifie avec de l'acide chlorhydrique 
dilue- Le solide obtenu, l'acide 5-(p-nitrober. Z oyl)-l-methylpyrrole- 

2- acetique, est separe par filtration et purifie par recristallisa- 
tion dans l'ethanol et fond entre 192 et 195°C. 

50 gxjmplg XXVIII 

5-( P -cvar.oUen::cvl)-l-^-th7lPvrro le-2- a cetnte d'ethyle 

Une solution de 5,0 g (0,03 cole) de chlorure de p-cyano- 
ben=e;le dans tC ~1 1c- .:hlorure de mcthy lbne est ajoutee a une sus- 
pension itf 40 g de ehlsrure d 'aluminiu..; tons 30 ml de chlorure de 

35 me'thylene. :.61ar. C e obtenu est a j out e goutte a goutte h une 

solution refr:i':ie ie 5,0 g (0,03 mole) de 1-methy lpyrrole_2-acetate 
d'ethyle dans i5 ml de chlorure de methylene. Le melange obtenu 
est agite h la temperature ambiante pendant 20 minutes, puis verse 
dans de lo C l 8 ce acidifiee avec de l'acide chlorhydrique dilue. 
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La phase organique est 'eeparee, lavee . successivement avec de. la 
N,N-dimethylaminopropylamine, de 1' acide chlorhydrique et 
de l'eau salee, et seche sur du sulfate de ma^sium anhydre." 
le solvant est evapore sous vide, le solide obtenu, qui se separe 
5 du r£sidu huileux au repos, est recrist'allise dans le methanol 

pour dormer le 5-(p-cyanobenzoyl).-l-^^ d' ethyle 

- pur, fond entre 117 .et l20°C. . - - . " 

Exemple XXIX 
• Apide 5^(T)-cyanoWnzoyl)"l^mdthylpyrr6 l.e-2-%oetique 
10 Une solution de 0,5 g .(0,O0l7 mole)- de 5-[p-cyanotensoyl)- 

. l-m6thylpyrrole-2- a cetate d'ethyle- dans 3 ml d'ethanol est amenee. - 
a la temperature de* reflux et on ajoute goutte a goutte -1,7 nl de . 
solution d ' hydroxy dede sodium H*v -Le "melange, est. chauffe au ■ - • 
reflux pendant 3 minutes et l'ethanol est ensuite .evapore sous vide* 
l5 Le residu est dilue avec de feau.et acidifie avec de. 1' acide. chlor- 
hydrique dilue. Un precipite blanc solide d' acide 5- (p-cyanobenzdyl>- 
l-methylpyrrole-?-acetique est recueilli par" 'filtration, s^he"; et \ 
fond entre -196 et 198*C» . " ' \ 

20- S-^-methyl^ de r ^thyle: . 

C e -compose est obtenu en repdtant- 1' operation de; l/exempie 

XVI excepte qu' une quantxte. equivalente" de chToriire. de p-methylthio- 
benzoyle est utilisee a la place du chlorure de p^anisoyle employe ' 
dans cet exemple* 

25 Sxemple XXXI 

Acide 5^(p-niethvlthiobenzovl)- l-methvlPY^nTe^2^acetiqde 
Get acide est ohtenu en "re pet ant 1'hydrolyse de I'exemple 

XVII excepte que cette hydrolase est conduite sur une quantite 
Equivalente de 1' ester ohtenu a I' exemple- XXX* . 

. .. : E X einple XXXII „ 
5- ( ? -.vn nrnbenzovl Wa-methvl- i -nethv lDvrrole^2- a 6dt a te d j ethyle , 

Une solution de 6,68 g (0,023,9 mole) de 5-Cp-chloropenzoyD- 
l-methylpyrrole-2_acetate d' ethyle dans! 50 m l d'etHer est ajoutee 
a one solution de 0,94 g (0,024 mole) " d ' amidure de. sodium dans 
35 environ l50. al d'aQmoniac liquids a -33°C On.laisse le melange 
au reflux pendarvt 15 minutes et on ajoute 3,l0 g. (0,021* mole) 
d'iodure de metfiyle. - ie melange est.agite pendant 1 heure; ensuite, 
on chasse 1' ammoniac par ebullition- On ajoute de lather et 
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suf f isamment de chlorure d f ammonium pour neutraliser tout anion- 
L e melange est verse dans de-l'acide chlorhydrique dilue et la 
solution est separee et lavee avec une r solution de bisulfite de 
sodium, une solution de bicarbonate de sodium et de l'eau salee. 
5 11 est ver^e* sur du sulfate de magnesium anhydre et evapore pour 

dormer 6,8 g d'un residu huileux qui cristallise au repos. Le solide 
est recristallise" successiveraent dans le cyclohexane et le methanol 
pour donner un solide blanc cristallin, h savoir le 5- (p-chloroben- 
2oyl)«a-methyl-l-methylpyrrole-2-.acetate d'ethyle fondant entre 
10 67 et 68°C. 

Exemple XXXIII 

Acide 5-(p-chlorobenzoyl)-g--Piethyl-l--incthYlpvrrole^-acetique 

Une solution de 4,05 g (0,0l26 mole) de 5-(p-chloroben- 
ZO yl)-a-methyl-l~methylpyrrole-2_acetate d'ethyle, l5 ml de solu- 

15 tion d'hydroxyde de sodium 12* et 2 jnl d'ethanol est chauffee au 
reflux pendant 30 minutes- La solution est refroidie, diluee avec 
de l'eau et filtree. Le filtrat est acidifie avec de I'acide 
chlorhydrique dili^e- Le solide precipite est recueilli et recris- 
tallise dans un^ melange de methanol et d'eau pour donne* un solide 

20 cristallin blasts, I'acide 5-(p-chlorobenzoyl)-a-methyl-l-methyl- 
pyrrole— 2_ a cetique fondant entre l35 et l36°C. 

Analyse, sur la base de c 1 5 H i4 GlN0 3 

theorie 
trouve 

o 

25 * • i^xemnle XXXIV 

5-(p^chlorobenzoyl)-a"methvl-l-methyIpyrrole-2^a cetonitrile 

o A une suspension d«hydrure de sodium (l2,2 g d f hydrure 

de sodium k 50 ft en poids/poids dans de l'huile minerale) dans 
le 1,2-dimethoxy ethane, on ajoute du 5-(p-chlorobenzoyl)-l-methy 1- 

50 pyrrole-2- aC etonitrile (62,6 gf 0,24 mole) dans le 1,2-dimethoxy- 
eth^ie en une period e de 0,5 heure a la temperature ambiante. Une 
fois 1' addition terminee, le melange est agite pendant 1 heure 
puis on ajoute 35 g (0,25 mole) d'iodure de raethyle. Le melange 
reactionnel est agite pendant. 3 heures supplement aire s , concentre 

35 sous pression reduite, dilue avec de l'eau et extrait au chloro- 
forme. Apres sechsge, le chloroforme est eliraine en laissant un 
residu solide hrun qui est triture avec 'du methanol froid pour 
donner des cristaux jaunes de 5-(p-chlorobenzoyl )-a-methy 1-1- 
methylpyrrole-2-acetonitrile fondant entre 145 et 148°C. D e ux 

40 recristallisations dans le methanol dlevent le point de fusion 



o 
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c i° h % n ji 

■o. 

6l,76 4,83 4,82 

6i t 68 4,86 4,89 
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entre l5l r 5 et l52,5°C» 

Bxemple XXXY . 

Acide 5-(p- c hlorobenzoyl)-a-ciethyl-l-methyIp.vrrole- 2 -ac^tique 

Un dchantillon de 27,1 g (0,1 m ole) de 5-(p-ch.lor<Dbehzoyl)- 
5 a-methyl-l-methylpyrrole-2_ aC etonitrile est hydrolyse par chauf fage . 
au reflux pendant 1& heures avec 8 g (0,2 male) d'hydroxyde de 
sodium dans 350 mi d'ethanol aqueux. Par concentration sous vide, 
le sel de sodium se separe et est isole par filtration puis dissous 
dans I'eau. Apres acidification avec de 1* acide chlorhydrique 

10 dilue, I'acide correspondant , c'est-a-dire l T scide 5-( p-chloroben- 
zoyl)-a-m^thyl-l-methylpyrrole-2~acetique , precipite- Les filtrats 
basiques initiaux sont egalenent acidifies, extraits au chloro- 
forme et concentres* £e solide residuel est reuni avec le solide 
precedent et recristallise . dans un ae*lange de methanol et d r eau 

15 pour donner le produit pur, h. savoir I'acide 5-(p-chlorobenzoyl)-a- 
meHhyl-l-meHhylpyrrole-2_ a cetique fondant entre 159 et l4l°C. 

Exemple XXXVI 

Acide 5-(p-chlQrobenzovl)-a~ethvi-l-methylpyrr6le~2- acetique 

Uiate solution de 6,5 g (0,021 mole) de 5-(p-chlorobenzoyl)- 
20 l-m^tbylpyrrole-^-acetate d'ethyle dans 60 ml d f ether est a3oute~e a 

une suspension de 1,25 g (0,032 mole) d"amidure de sodium dans -l50 ml 
d'ammoniac liquide au reflux. A u bout de l0 minutes, on ajoute 
4,98 g (0,032 mole) d'iodure d^thyle- Le me'lange est a^ite 
pendant 1,5 heure et on a j out e une quantite supplementaire de 1,0 g 
25 (0,0064 mole) d^odure d^ethyle* On continue 1* agitation pendant 
30 minutes et du chlorure d f ammonium e st ens uite ajoute pour 
neutraliser tout anion • On laisse le melange se rechauffer a la 
temperature andante et on fait echapper. I'annioniac- 0 n ajoute de 
I'ether et le melange est verse dans de 1« acide chlorhydrique diluc « 
30 La phase d'ether est separee et la phese aqueuse est.lavee a 1 1 ether • 
I»es solutions dans l f ether rassemblees sont lavees successivement 
avec une solution de bisulfite de sodium et d l eau salee, pais 
sechees sur du sulfate de ..acncsiun -nhydre* l»e >>olvant est 
evapore sous vi:ie pour donner envircn T f 4 -g de residu huileux j^une 
35 contenant le ^-tp-chlorobenzoyl)-a-ethy I-l-methylpyrroIe-2- a ce'tr.^e 
diethyls qui est utilise* tel quel dans la transformation suivante 
a, la forrrje acide* - 

Un e-chantillon de 6 ,J & du r.Jsidu huileux est cissbus dans 
30 ml d'ethanol et on ajoute £1,4 ml d 'hy.droxyde de sodium 
40 melange est chauffe au reflux pendant 1 heure* Le solvaht est en- 
suite evapore sous vide et le residu est reparti entre de I'ether et 
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de 1'eau. La phase aqueuse est separee et acidifiee avec de 
1' acide chlorhydrique dilue- L'huile precipite'e, qui est separee, 
se cristallise par frottement pour donner un solide, 1' acide 5-(p- 
chlorobenzoyl)-cc-ethyl-l-methylpyrroi & -2-acetique, qui est recueilli 
et seche et fond entre 108 e t ll2°C. Apres des recristal lisations 
successives dans un melange d' ether et de methylcyclohexane , un 
melange de benzene^et hexane, le methylcyclohexane et un^melange 
d- ether et d'hej;ane, le point de fusion est de llO a ll^C. 
Analyse, sur la^base de O^CtfO,. C * H * N i> 

theorie 62,84 5,27 4,58 

trouve 63,01 5,36 4,6* 

EyfifoTile'xXXVII 



o 



X« alcoylation et la transformation d'ester en acide de 
l'exemple XXXVI sont repetees a la difference qu'une quantite 
15 equisaleate d'un ester d'alcoyle d' acide 5-(aroyl-l-methylpyrrole- 
0 2_acetique approprie et une quantite equivalente d'un halogenure 
° d'alcoyle approprie comme agent" d' alcoylation sont employes pour 
donner les produits suivants : 

acide 5-ben 2 oyl-o-(n-butyl)-l-methylpyrrole-2-ac^tique ; 
20 acid; 5-( P -methoxyben Z oyl)-a-methyl-l-methylpyrrole-2-acetique; 
acide 5-ben Z oyl-o-(n-propyl)-l-meth y lpyrrole-2_acetique . et 
acid e 5- ( p-cy anobensoy l) -a-methy 1-1-me thy l P yrrole-^-acetique . 

E yP mple XXXVIII 
Les operations d' alcoylation et de transformation de 
25 nitrile en acide des exemples XXXIV et XXXV, respectivement , sont 

repetees a la difference qu'une quantity equivalente d'un 5-arroyl- 

l-methylpyrrole-2-acetonitrile approprie et une quantity < ? uivalent. 

d'un halogenure d'alcoyle approprie comme agent d'aicoylatxon sont 

employees pour donner les produits suivants t 
30 acide 5-(m-chlorobenzoyl)-a-methyl-l-methylpyrrole^-acetique ; 

acide 5-(p-f luoroben Z oyl)-a-ethyl-l-methyl P yrrole-2-acetique ; 

acide 5-( P -methylbenzoyl)-a-ethyl)-l-methylpyrrole-2-aoetique ; 

acide 5-(2 - ^'-dichlorobenzoyD-a-methyl-l-methylpyrrole^-acet^ue et 

acide 5-(3' _chloro-4'-mdthylbenzoyl)-a-ethyl-l-methylpyrrole-2- 
35 acetique. 

iivemple XXXIX 
^- (p-Phloroben g ^Tf-Pvrrnle^-ac^tonitrile 
A u„e suspension refroidie de 26,80 g (0,2 mole) de chlo- 
rure d' aluminium dans 110 ml de chlorure de methylene, on ajoute . 
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goutte a goutte 35 g (0,2 mole) de chlorure de p-chlorobenzoyle . 
Le melange est ajoute goutte a goutte a une solution.de 21,22 g 
(0,2 mole) de pyrrole-2-acetonitrile dans 125 ml de chlorure de 
methylene qui est refroidie exterieurement avec im bain de glace 
et de chlorure d •ammonium. Une fois l'addition terminee, le - 
melange reactionnel est agite pendant 10 minutes a 0°C puis verse 
dans de la glace acidifiee avec de l'acide chlorhydrique dilue. U n 
eolide precipitg, a savoir le 5-(p-chlorobenzoyl)-pyrrole-2-aceto- 
nitrile; qui est sdpare par filtration, lave avec du methanol 
chaud et se'che; il fond entre 205 et 205°C. 

Exemple XL - 



Acide 5-(p-chlorobenzoyl)-Pvrrole -2-ac£tique 

Une solution de 3,6 g (0,0l5 mole) de 5-(p-chlorobenzoyl)- 

pyrrole-2-acetonitrile , 30 ml de solution d'hydr.oxyde de sodium 
15 IN et 30 ml d'ethanol a 95 f; est. chauffee au reflux et agitee 

pendant 6 heures. L'^thanol est chasse par evaporation sour vide. 

L e solide obtenu est dissous dans l'eau. et la solution est d=bar- 

rassee des insolubles par -filtration. Le filtrat est acidifie avec 

de l'acide chlorhydrique diluS. Un solide blanc pr^cipite, a savoir 
20 l'acide 5^p-chlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetique, qui esi; puriiie par 

recristallisation dans un melange d'acetone et d'eatf a 1:1 et 

fond & 2lO°C 

Exemple XLI - 

"* Le procede de 1« exemple XXXIX est "suivi pour preparer ' 
25 des S-axoyl-l-fi^-pyrrole^-acetonitriles dahs lesquels est 
l'hydrogane; par exemple, en. repetant cette operation a la diffe- 
rence qu' une quantite equivalente d'un chlorure. de benzoyle 
approprie est utilisee a la place du chlorure d% p-chlorobenzoyle 
employe dans cet exemple , on bbtient comme produits respectifs les 
30 pyrrole-acetonitriles suivants : ' 

5-benzoyl-pyrrole-2-acetonitrile ; 

5-(p-fluorobenzoyl)-pyrrole-2_ a cetonitrile; 

5-(p-m^thylbenzoy]) ; -pyrrole-2-acetonitrilei 

5-(p-m6-thoxybenzoyl)-pyrrole-2-acdtonitrile; . . . 

35 5-((3»-chloro-4-'-methylbenzoyl)-pyrrble-2-acetoni.trile et , 
5-(2» ,4'-dichlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetonitrile. 

Exemple XLII 

Le processus del' exemple XL est repete en utilisant 
une quantite equivalente dechaque pyrrole-acetonitrile ottenu - 
*0 dans 1'exemple HI a la place du S^p-chlorobenzoylKpyrroie-Z- . 
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acetonitrile pour dormer, comme produits reepectifs : 

acide 5-benzoyl-pyrrole-2-acetique ; 

acide 5-(p-f luorobenzoyl)-pyrrole-2- a e£tique ; 

acide 5-(p-methylbenzoyl)-pyrrole-2-acetique; 4~ 

acide 5-(p-methoxybenzoyl)-pyrrole-2-acetique; 

acide 5-(3»-chloro-4'-nethylbenzoyl)-pyrrole-2-aeetique et 

acide 5-(2' ,4'-dichlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetique. 

o 

Exemnle XIiIII 
q-(p- n hlorobenzo Y^--'-^thvl P vrrmP-2- a cetonitrile 

Un melange de 24,4 g (0,1 mole) de 5-p-chlorobe.nzoyl)- 
pyrr ole-2-acetc*itrile, 4l,7 g (0,3 mole) de carbonate de potas- 
sium et 16,1 g (0,105 mole) d'iodure d'ethyle dans 300 n* de 
methylethylcetone est cbauffe au reflux pendant one nuxf Le 
^ melange reactionnel est ensuite verse dans 1-eau et extraxt a* 
cbloroforme. Les solutions organiques sent rassemblees sechees 
s" la sulfate de magnesium anh.dre et le solvant est evapore sous 
vid £. Le residu est cristallise dans le 2_ pro panol pour donner 
environ 13 g de solide brut. Le solide est sublime pendant une nuit 
riS" et sous 0,025 mm de mercure. Le sublime est successxvement 
x-ecristallise dans le 2-propanol„ le benzene et 1'hexane pour 
° donned le ^(p-chlorobenzoyD-l-ethylpyrrole^-aoetonitrxle comme 
solide blanc fondant entre 145 et l47°C. 
Analyse, sur la base de C^n^CiNgO » # 

n theorie 1°» 27 

. trouve l°r 54 • 

Exemple 3CLIV 
Acide 5-(n-chlor ^p^.nvl)-l-ethvlpyrrole-2^acetique 

Une suspension de 3,52 g (0,0l3 mole) de 5-(p-chloro- 
h.n.ovlWl-ethvlpyrrole-2-acetonitrile dans 26 ffi l de solutxon 
d^Iroxyde de'sodium 1* et 50 ml d-etbanol est cnauffee au reflu, 
pendant 6 neures. Le melange est ensuite dilue avec de 1 eau _ 
et refroidi. Un solide precipite; il est scpare par- f.ltratxon et 
Its L c8te. L-ethanol est chasse par evaporation du filtrat sous 
Ze. Le precipite recueilli est adoute au filtrat concentre et 
le flange est extrait avec du chloroforme. la phase aqueuse est 
eparle, acidifiee avec de 1' acide chlorhydrique dilue et le pre- 
fpite obtenu (A) est recueilli par filtration et seche. Lapnase 
1 oroformique est evaporee et le residu est chauff e au r f ux 
avec 12 ml de solution d'hydroxyde de sodium IN et 24 ml d Jthanol 
pendant 6 neures. L-etnanol est evapore sous vide et la solutxon 
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restante est diluee avec de l'eau et lavee au. chloroforme. L a 
solution aqueuse est acidifiee avec de l f acide chlorhydrique dilue 
et le solide precipite (B) est recueilli et sech£. les deux 
echantillons de inatiere acide (A e t B) sont rassemble"s et recris- 
5 tallises dans de 1* isopropanol acjueux pour donner 1' acide 5-(p- 
chlorobenzoyl)-l-erhylpyrrole-^-acetique sous la forme d'un solide 
blanc fondant entre 149 et l53°C. 

Analyse, sur la base de C^H-^CiNOj C # 

. the*orie 6i,75 
10 trouve~ 6i,78 

Exemple XEV 

i* 1 operation de N-alcoylation de l f exemple XLIII est suivie 
pour preparer des 5— aroyl-l-R2""Py rro l e ~2-ac£tonitr;iles <ia^ s les- 
quels est un alcoyle i*iferieur« Par exemple , en repetant 

15 cette operation avec une quantite equivalente d'un 5-aroyl— pyrrole— 
2-ac^tonitrile N-non-tSubstitue approprie et une quantite equiva- 
lente d r un halogdnure d'alcoyle approprie* comme agent de N— alcoyla— 
tion, on obtient les produits respectifs suivants t 

5-benzoyl-l-£thylpyrrole-2-acetonitrile • 
20 5-(p-m^thylbenzoyl)-l-(n-propyl)-pyrrole-2-acetonitrile ; 
5-(p-mdthoxybenzoy l)-l-ethy lpyrrole-2- ac ^tonitrile et 
5-(2« p 4 f -dichlorobenzoyl)-l-(n-butyl)-pyrrole-2-ace^onitrile« 

Exemple XL VI . 

L r operation de transformation de nitrile en acide 1 de 
25 l*exeinple XIiIY est repe~tee a la difference qu'une quantity equi- 
valente de chaque acetonitrile obtenu a l f exemple XIV est employee 
comme acetonitrile de depart pour donner les produits respectifs 
suivants x 

acide 5-benzoyl-l-eHhylpyrrole-2-acetique ; 
30 acide 5-(p-m£thylhenzoyl)-l-(n-propyl}-pyrrole^-acetique ; 
acide 5-(p-me"thoxybenzoyl)-l-ethylpyrrole-2-ace1tique et 
acide 5-(2* ,4 f -dichlorobenzoyl)-l-(n-butyl)-pyrrole-2-acetique • 

Sxemple 

• Les operations d * alcoylation et de transformation des' 
35 exemples XXXIY et XXXV , respect ivement , sont repetees a la 
difference qu r une quantite equivalente de chaque alcoy lpyrrole- 
acetonitrile obtenu aux exemples XIiIII et XLV est utilisee a la 
place de l r acetonitrile de depart employe" dans l 1 exemple XXXIV, 
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et une quantite°equivalente d'un halogenure d'alcoyle approprie 
est utilisee comme agent d 1 alcoy lation , pour donner les produits 
respectifs suivants : 

acide 5-(p-cblorobenzoyl)-a-nithyl-l-ethylpyrrole-2-acetiqu e ; 
5 acide 5-benzoyl-a-methyl-l-ethylpyrrole-2-acetique; ^ 

acid* 5-(p-m<5thylbenzoyl)-a-eth y l-l-(n-propyl)-pyrrole-2-acet iq ue et 
acide 5-(2« ,4'-dichloroben S oyl)-a-methyl-l-(n-butylpyrrole)-2- 

acetique • 

0 gxempleJ: X1VIII 

l0 i--hPn^l-5-(p-chloroberi^ovl)-Pvr role-2-acetonitrile 

Une solution de 8,43 ml (0,0663 mole) de chlorure de 
p-chiorobenzoyle et 8,8 g (0,0663 mole) de chlorure a 'aluminium 
dans 100 ml de 1,2-dioM or oe thane est ajoutee a une solution de 
13 0 g (0,0663 mole) de 1-benzylpy rrole-2-acetonitrile dans 5U ml 
15 de'l,2-dichloroethane a 5»C en une periode de 5 minutes. Le melange 
est agite pendant 15 minutes puis chauffe rapidement au reflux 
pendant 3 minutes. Le melange reactionnel est verse dans un melange 
de slace et d« acide chlorhydrique puis filtre. La phase aqueuse 
est separee et lavee avec du chloroforms Les solutions or B a«iiquea 

20 rassemblees sont lavees successivement avec une solution de N,M- 
dimethylaminopropylamine, de 1'acide chlorhydrique dilue et de 
1'eau salee, puis sechees sur du sulfate de magnesium anhydre. 
Le solvant est evapore et le residu huileux est dissous dans un 
melange de benzene et de methylcyclohexane et ensemence avec des 
25- cristaux de i- De nzyl-4-( P -chlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetonxtrxle . 
Lorsque la cristallisation de cette derniere substance est 
terminee, la liqueur mere est filtree et evaporee et le resxdu 
est cristallise dans le methanol. L e s cristaux ainsx obtenus sont 
recristallises dans le methanol pour donner le . 1-benzyl-O-tp- 

30 chlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetonitrxle sous la forme d'un solxde 
jaune, fondant entre 104 et 106°C. 

Exemple XLIX 

Aride i- D enzY-|-3-^-ohl ^" be ^ zoyl) - T,VT ' T ' nle - 2 " GC ^ tiqUe 

Une suspension de 3,6 g (0,009 mole) de l-benzyl-5-( P - 
35 chlorobenzoyD-pyrrole-2-acetonitrile dans 20 ffil Methanol et 
18 ml (0,018 mole) d'hydroxyde de sodium 1* est chsuffee au 
reflux pendant 6 heures. Le melange est dilue avec de 1'eau et 
Methanol est evapore sous vide- L a solution est lavee avec du 
ehl rTorme et de 1'ether et acidifiee avec de 1 1 acide chlorhydrxque 
40 3N. Le solide precxpite est recueilli et seche sous vide P°« 

donner environ 2,8 g (rendement 91 *) d'acide l-benzyl-5-< .p-chloro- 
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benzoyl)-pyrrole-2-acetique bous la forme de cristaux blancs 
fondan-t entre l62 et l63°C. 

Analyse, but la base de C^H^CiHOj '. 0 j£ H * ■ jC ■ 

theorie 67,70 4,56 3,96 

trouv.5 . 67,79 . -. 4,65 3,97 

Exemple I» . 

L« operation de .1< example XiVlil est suivie pour preparer 
des 5-aroyl-l-Ri-pyrrole-2-ac^tonitriles dans lesquels \ est le 
radical benzyle. Per exemple, en repetant cette operation avec 
10 une quantite equivalente d'un chlorure de benzoyle approprie a la 
place du chlorure de p-chlorobenzoyle utilise dans cet exemple. 
on obtient les produits respectifs suivants i 

l_benzyl-5-benzoyl-pyrrole-2-acetonitrile-, 
l-benzyl-5-(p-bJomobenzoyl)-pyrrole-2-acetonitrlle ; 
15 i_benzyl-5-(p-ethoxybenzoyl)-pyrrole-2-acetonltrile; 

l-benzyl-5-(2 • ,4«-diehlorqbenzoyl)-pyrrole-2-aceton±trile et 
l-benzyl-5-(3« ,4'-dimethylbenzoyl)-pyrrole-2-acetonitril-e. 

• Exeinple U 

L- operation de transformation de nitrile en acide de 
20 !• exemple XL1X est suivie en utilisant une quantite equivalents 
de cnaque acetonitrile obtenu a i; exemple L. pour donner, comme 
° produits respectifs, les acides l-benzyl-5-aroyl-pyrrole-^-ace- 
tiqueff correspondents • 

•*■> ■ - * . 

25 Lea operations d- alcoylation et de transformation des 

exemples XXXIV et XXXV, re spectivement , sent repe'tees, sauf qu'on 
utilise une quantite equivalents de l-benzyl-5-aroyl-py 
acetonitrile approprie et une quantite equivalente dialog nure 
d'alcoyle approprie comme agent d« alcoylation pour donner les 

30 produits respectifs suivants j • 

acide l.benzyl-5-(p-chlorobenzoyl)-a-methyl-pyrrole-2-acetique; . 
""e l-benzyl.5-benzoyl-a-(n-propyl)-pyrrole-2-aoet,que 
a Id l-benzyl-5-Cp-*^ 

acide 1-benzy^^ 
, c _ . 5 f2« 4«-diclilorobenzoyl)-*a-etliyl-pyrro±e ac< h 
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Exemple LIU 
5-(p-.chlorobenzoyl)-l-m£thvlpyrrole-2- a cetonitrile 

O n prepare une solution d'acylation par addition lente 
de 278 g (1,58 mo le) de chlorure de p-chlorobenzoyle h 2lO g 

5 (1,58 mole) de chlorure d'aluminium dans 750 ml de chlorure d'ethy- 
lene. L a solution obtenue est ajoutee a une solution de 190 g 
(1,58 m oi e ) de N-methylpyrf ole-2-acetonitrile dans 750 m l de 
chlorure d'ethylene- L a temperature est maintenue entre 20 e t 
22°0 pendant l'additfion et la solution est encore agitee a la 

10 temperature ambiante pendant 1 heure- La solution est ensuite chauf- 
fee rapidement entre 74 et 76°C et, a ce etade, 11 se produit un 
' violent degagement de gaz chlorhydrique- C e tte temperature est 
maintenue pendant environ 5 minutes et la solution est refroidie 
rapidement et versee dans de l'eau glacee- Le produit est extrait 

15 au chlorure de methylene et lave a l'eau. L a solution organique 
est ensuite agitee par secousses avec un exces d'une solution 
aqueuse de N,N-dimethylaminopropylamine, puis avec de l'acide 
chlorhydrique dilue en vue d'eliminer tout exces de- chlorure de 
p-chlorobenzoyle. Aprfes un lavage final a l'eau salee, la solution 

20 est sechee sur du sulfate de magnesium anhydre- La distillation du 
solvent laisse un residu qui cristallise. L a recristallisatxon • 
dans l'alcool methylique donne le produit, 5-(p-chlorobenzoy 1)-1- 
methylpyrrole-2-acetonitrile fondant entre l20 et 1^4°C Aprfes 
deux recristallisations supplementaires dans le methanol, le 

25 point de fusion est de 1 2 7 h l3l°C. 

Evemnle LI7 

ArA de 5-(p-nhlorobenz n Y l^-l-methYlT™rrole-2.-acetique 

U n melange de 129 g (0,5.2 mole) de 5-(p-chlorobenzoyl)- 
l-methylpyrrole-2-acetonitrile et 88 g (1,1 mole) de -lution 

30 d'hydroxyde de sodium a 50 * da ns 800 ml d'ethanol et 500 m l d'eau 
est agite et chauffe au reflux pendant environ 18 heures avec un 
lent degagement d' ammoniac L a solution est ensuite refroidie a 
environ 50»C et acidifiee en ajputant 110 ml d'acide chlorhydrique 
concentre. L e melange est refroidi et le.produit precipite, acide 

35 5_( P -chloroben Z oyl)-l-methylpyrrole-2-acetique, est filtre et 

recristallise dans le methanol et fond entre 193 et 195*0, en se 
decompoeant. Une seconde recolte est obtenue apres concentration 
de la liqueur mere pour un rendement total d« environ 67 fi de la 
th<§orie. 
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Analyse, sor la base de C i4 H h C:lH0 3 H * * 

theorie 5 ,°5 
trouve 5,06 

Kxemple Iff 

5 5-( Ti-chlorobenzoyD-l-methvI-pyrro le-g-acetate d ' ethyle 

Une suspension de b5,4 g d'acide 5-( p -chlorobenzoyl)-l- 
methyl-pyrrole-2-acetique , 44 ml d'ethanol absolu, 1 g d'acide 
p-toluene-sulfonique et 650 m i de benzene, est chauffee au reflux 
avec elimination azeotropique d'eau pendant 7 heures- le melange 

10 reactionnel est filtre, lave avec une. solution de bicarbonate de 
sodium, seche sur du sulfate de magnesium anhydre et le solvant 
est evapore sous vide- Le residu cristallin est recristallise 
deux fois dans le cyclohexane pour dormer le 5-(p-chlorobenzoyl)- 
l-metbyl-pyrrole-2-acetate d'ethyle sous la forme d'un solid* 3 aune 

15 fondant entre 74 et 76°C. 

E-gemole LVT 

Le processus de !• example ™ est repete a la difference 
qu-une quantite equivalente d'isopropanol et de butanol normal 
est utilisee a la place de 1'ethanol employe dans cet exemple pour 
20 donner les esters d'isopropyle et de n-butyle ..correspondents du 
5_(p-chloroben Z oyiO-l-methyl-p y rrole-2-acetate. 

E-icemnle LYII 
A - l-methvlpyrrole-2-acet at,R de methyle 
450 m i de diazomethane dans l'ether (prepare a partic 
25 de 43 R (0,2 mole) de N_metbyl-K-nitroso-p-toluenesulf onamide par 
tl metnode decrite dans ""Organic Synthesis", ^l- IV, John «iley 
et 2ils p- 2 50 a 52 (1963) sont ajoutes goutte a goutte a une 
solution refroidie de l8,l g (0,1? mole) d'acide 1-methylpyrrole- 
2-acetique dans 100 ml de methanol anhydre en maintenant la tempe- 
rature a environ 0-C. L 0 rsque le degagement de gaz a cesse, le 
flange est lave trois fois avec une solution saturee de *xcarbonate 
de solium, une fois avec une solution de chlorure de sodium saturee, 
et sechee sur du sulfate de magnesium anhydre- L e solvant est eva- 
et sechee huileux de 1-methylpyrrole- 

por* en dormant environ J.*,-' g a 

Lcdtate de methyle qui est utilise sans autre purifica* on dans 
1'operation de 1'exemple XLVII. 

B - -pyrrole-2-acetate de m ethyle 
C e - compose est obtenu en repetant !• operation de 
1'exemple LVII-A excepte qu'une quantite equivalente d'acide 
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pyrrole-2- a c£tique eBt utilisee a la place de l'acide l-m£thyl- 
pyrrole-2- a c£tique employe* dans cet exemple* 

temple LVIII 

A - 5~(p-chlorobenzbvl)-l-methvlpyrrole-2^ ac ^tate de methyle 

5 : lO,5 g de chlorure de p-chlorobenzoyle sont ajoute's 

goutte h goutte a une suspension refroidie de 8 g (°,06 mole) de 
chlorure d 1 aluminium dans 60 m l de chlorure de methylene* L a 
eolution obtenue est ajoutee rapidement mais goutte a goutte a one 
solution de 7,6 g (0,05 mole) de l-methylpyrrole-2_ aC etate de 

10 methyle dans 50 m i de chlorure de methylene en maintenant la tempe- 
rature en dessous de lO°C. L e melange reactionnel est agite 
pendant 20 minutes puis verse dans de l'acide chlorhy drique 3N f 
et le melange obtenu est extrait avec de lather- L' autre fraction 
est lavee successivement avec de la N,N- dime thy 1-1, 3~propane diamine, 

15 avec de l'acide chlorhydrique e t avec une solution satur^e 

de chlorure de sodium, puis seche'e sur du sulfate de magnesium 
anhydre. L e solvant est evapore* sous vide et le solide obtenu, a 
savoir le 5-(p-chlorobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-acetate de methyle, 
est purifie" par recristallisation dans le methanol et fond entre 

20 122 et l25°C. 

B - 5-(p-chlorobenzoYl)-pyrrole-2.-acetate de methyle 

C e compost est obtenu en r^p^tant 1» operation de l'exemple 
LVIII-A, excepts qu' une quantite equivalente de pyrrole-2-acetate 
de methyle est utilisee a la place du l~methylpyrrole-2-acetate de 
25 methyle employe" dans cet exemple • 

Exemple ^IX 

En repetant les operations de l'exemple LVIII (A et B), 
sauf qu'une quantite-equivalente d«un chlorure de benzoyle appro- 
prie est utilisee a la place du chlorure de p-chlorobenzoyle uti- 
30 X± G 4 dans cet exemple, on obtient les produits respectifs suivants t 

5-benzoyl-pyrrole-^-ac£tate de methyle; 
5-benzoyl-l-methylpyrrole-2- a cetate de methyle; 
5-(p-bromobenzoyl)-l-^ethylpyrrole-2- a c^tate de methyle; 
5-.(p-m^thoxybenzoyl)-l-methylpyrrole-2-ac^tate de methyle et 
35 5-(2« f 4»«dichlorobenzoyl)-pyrrole-2- a cetate de methyle. 

•E y emt>le LX 

5-( p-chlorobenzoyl )-l-methy lD7rrole-2-ac^tamide 

Un melange de 12,4 g (0,05 mole) de 5-(p-chlorobenzoyl)- 
l-methylpyrrole-2-acetonitrile et.8 g de solution d'hydroxyde de 
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sodium a 50 <$> dans 50 m i d'eau et 75 ml d'alcool methylique est 
agite et chauffe au reflux pendant 4-5 minutes-. Le solide obtenu 
est separe par filtration de la solution chaude et recristallise 
dans le dimethylf orxnamide pour donner environ 8,5 g (62 <fc) de 
5 produit, a savoir le 5-(p-chlorobenzoyl)-l-methylpyrrole-2_ac<Sta- 
mide fondant entre 250 e t 253°C en se decompbsantv 
A na iyse, sur' la base de C l4 H l5 CiN 2 0 2 N% 

theorie 1°|1 3 
trouve 9,97 

Exempli LXI 

Le processus de Hexemple LX est suivi pour hydrolyser 
la fonction cyano des composes en question en une f one ti on amide 
(c»est-k-dire "V ) ♦ p ar exemple, en, repetant ce processus avec 
une quantite equivalente d'un S-aroyl-l-S^-alcanohitrile comme 

15 matiere de depart, on obtient les produits respectifs suivants : 
5-benzoyl-l-methylpyrrole-2-ac<5tamide; ■ 
5-(p-cblorobenzoyl)-pyrrole-2-acetamide; 
5_((3»_chloro-p-toluoyl)-l-methylpyrrole-2-acetamide; 
5-(p-m<5thoxybenzoy3)-pyrrol«-2_acetamide; . 

£0 5-(p-enlorobenzoyl)-l-ethylpyrrole-2-acetamide et ■ 
l-berizyl-5-(p*cbloroBenzoyl)-pyrrole-2_ac6tamide. 

Exemple LKII 

5-(T>-chlorol>enzovl)-K- ethvl-l-methYl-pyrrole-2- a cetamide : 

One suspension de 6,0 g (0,02 m ole) de sel de sodium 
25 d'acide 5-(p-chlorobenzoyl)-l-methylpyrrole-2_acetique dans 100 m l 
de benzene anhydre est trait e avec 2,1 ml (0,025 mole) de cnlorure 
d'oxalyle dans 100 ml de benzene. Le melange est agit<S pendant > 
heures, filtr<§, evapore sous vide et le. residu est -repris dans, le 
benzene. Le melange . bensenique est verse dans 50 ml d'ethylamine 
30 & 70 £ dans 2O0 ml d'eau. Ce solide precipite est f iltri : et sdehe. 
Le so,lide precipite donne environ -2 ,0 g d e 5-(p-chlorohenzoyl)-*<- 
ethy 1-1-mS thy lpyrrole-2-acetamide- sous la forme d'. aiguilles blanche 
fondant entre 1S7 et 188»C. 

Analyse, sur la base de C l6 H i7 ClM 2°2 ' 0 * * * * ? " 

theorie ' 63,05-5,62 9,20 

trouve 63,06.. 5,6l 9,1* 

Bxeorple LXIII 

S-( ? - G hlorobe ^.n ylWN.N-di ^:Hv1-l-methvlT>vrroTe-2-acetamide, 

A une solution de 6,1 g (0,02 mole) d'acide 5-(p-chloro- 
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ben-oyl)-l-methylpyrrole-2»ac<Hique dans 100 ml de chlorof orme , 
on ajoute 3,8 ml (0,03 mole) de chlorure de thionyle. Le melange 
est agite et chauffe au reflux pendant une nuit. L e solvant est 
ensuite evapore et le residu est ajoute rapidement a une solution 

5 de 22 ml de diethylamide dans 50 ml d'eau tout en ref roidissant 
extfirieurement au bain de glace- 0 n obtient un precipite solide 
de 5-(p-chlorobenzoyl)-N,N_di^thyl-l-methylpyrrole-2-acetamide 
qui est recueilli et purifie par recristallisation dans le me thy 1- 
cyclohexane (avec du charbon au stade de solution); il fond entre 

10 82 et 85°C 

Analyse, sur la base de C l8 H 2l CiN 2 0 2 C * H i> N * 

th^orie 64,96 6,36 8,41 

trouve 65,02 6,38 8,20 



Exemple 



LXIV 



X 5 En suivant les operations respectives des exemples I*XH 

et LXIII excepte qu'une quantity Equivalent e d'un acide 5-aroyl- 
pyrrole-2- a lcano3:que approprie' ou d'un sel de cet. acide et une 
quantity equivalence d'une alcoylamine primaire ou secondaire 
sont utilisees comme matieres premieres, on obtient les produits 

20 respectifs suivants : 

5-benzoyl-N-£thy 1-1-me^hy lpyrrole~2 -ace t amid e ; 
5-benzoyl-N ,N-diEthyl-pyrrole-2- Q cetamide ; 

1- benzyl-5-(p-chlorobenzoyl)-N-isopropyl-pyrrole-2-acetamide; 
5-(p-toluoyl)~N,N^dimethyl^l-methylpyrrole-2- a eetaniide; 

25 5-(p-cnlorobenzoyl)-l-ethyl-N-(n-butyl)-pyrrole-2-ac^tamide et 
5-(p-cnlorobenzoyl)-N-e^hyl-a-me^^ 

Exemple IiXV 

L« operation decrite par R. Jones et J. Lindner dans le 
"Canadian Journal of Chemistry", 18 f 885 (1965), dans laquelle on 
30 fait reagir des N-alcoylpyrrole^-carboxaldehydes avec l»ethoxy- 

carbonylmethylene triph^nylphosphorane pour obtenir des 2-(l- a lcoyl- 

2- p yrrolyl)-acrylates d'ethyle, est suivie pour preparer, comme 
produits respectifs, les derives 1-methyle, l-(n-butyle) et 
1-iso-amyle du 2-(2_ ( ny r rolyl)-acrylate d'ethyle. 

35 £yemt)le UCVI 

2 M (i-tnEthvl-2^T)vrrolYl)-T3ropi onate d' ethyle 

Une solution de 62,4 g (0,35 mole) de 2-(l- m <thyl-2- 
pyrrolyU-acrylate d^thyle dans 350 m i a'Sthanol a 95 JJ est 
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hydrogene*e dans un agitateur k secousses de Parr et utilisant 
3 g d'oxyde de platine comme catalyseur- L« hydroge*nation est 
poursuivie pendant une nuit sous une pression d'hydrogene de 
0,224- kg/cm2. L e melange est filtre* et le filtrat est concentre" 
5 60us vide* L'nuile r^siduelle jaune est dissoute dans !• ether et 
lav£e successivement avec de l 1 acide chlorhydrique 3N, one 
solution satur£e de bicarbonate de sodium et one solution satur£e 
de chlorure de sodium. La solution dans l'e'ther est s^ch^e sur 
du sulfate de magnesium anhydre* Lather utilise comme solvant 
10 eat ensuite e>apore* pour donner environ 42 *g d f une huile claire, 
k Bavoir le 2- (i-mdthyl-2-pyrrolyl) -propionate d 1 <§thyle. 

Exemnle L3CVII 

5-(p-chlorobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-i)ropionate d 1 ethyle 

A une suspension de 26 f 6 g (0,2 mole) de chlorure d'alu- 
15 minium dans 100 ml de chlorure de methylene, on ajoute 34,8g(0,2 
mole) de chlorure de p-chlorobenzoyle • I»a solution obtenue est 
ajoutee goutte k goutte k une solution de 36,8 g (0,2 mole) de 
2-(l-m£thyl-2-pyrrolyl)-propionate d'eSthyle dans 100 ml de chlorure 
de methylene tout en ref roidissant ext^rieurement au bain de 
20 glace* Une fois l 1 addition termini e , le melange r^actionnel est 
agite" pendant 10 minutes et verse" dans de la glace acidifiee avec 
de l f acide chlorhydrique dilue*» I>es deux fractions sont s^parees* 
L a fraction organique est lave*e successivement avec de la N, It- 
dim e^hy 1-1 ,3 -propane diamine , de 1' acide chlorhydrique 3^ r - une 
25 solution saturtSe de bicarbonate de sodium et une solution saturee 
de chlorure de sodium- La fraction organique est ensuite sech£e 
6ur du sulfate de magnesium anhydre et le solvant est evapore* 
sous vide» "On solide est cristallisd dans le residu huileux obte- 
nu et est isol£ et purifie" par recristallisation dans le methanol; 
30 son point de fusion est de 71,5 k 73°C. 

Exemole LXVI1I 
Acide ^-(p"Chlorobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-propionique 

Une suspension de 8,0 g (0,025 mole) de 5-(p-chloro- 
benzoyl)-l-methylpyrrole-2- P ropionate d» ethyle dans 15 ml d'ethanol 

35 et 30 ml d'hydroxyde de sodium ltf est chauffee au reflux pendant 
1 heure. L'Sthanol est ensuite Evapore" et la solution restante 
est versee dans de 1* acide chlorhydrique dilue^ Le precipite blanc 
obtenu est sSpare' par filtration et purifiS par recristallisation 
dans l f alcool isopropylique et on obtient l f acide 5-(p-chlorobenzoylV 

40 l-m^thylpyrrofe-2-propionique fondant entre 188 et l9l°C 
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Exemple LXIX 



Les operations successives des exemples LIVI, LXVII et 
LXVIII eont r^p^tees h. la difference qu'une quantite equivalente 
du derive l-(n-butyle) et l-(isoamyle) du 2_(2_pyrrolyl)-acrylate 
5 d'ethyle est utilised initialement pour donner, comme produits 
reepectifs : 

2-(l-n-butyl-2-pyrrolyl)-propionate d'ethyle; 
2-(l-isoamyl-2-pyrrolyl)-propionate d • ethyle ; 
5-(p-chlorobenzoyl)-l-n-butylpyrrole-2-propionate d'ethyle; 
10 5-(p-chlorobenzoyl)-l-isoamylpyrrole-2-propionate d'ethyle; 
acide 5-(p-chlorobenzoyl)-l-n-butylpyrrole-2-propionique et 
acide 5-(p-chlorobenzoyl)-l-isoamylpyrrole-2-propionique . 



^yemple LXX 

A - Le processus d'acylation de l'exemple LXVII est 
15 r e P ete a la difference qu'une quantite equivalente d'un 2-(i- a lcoyl- 
2-pyrrolyl)-propionate d'ethyle approprie et une quantite equiva- 
lente d'un chlorure de benzoyle approprie comme agent d'acylation 
sont employees pour donner comme produits respectifs : 
5-(p-methylbenzoyl)-l-methylpyrrole-2_propionate d« ethyle; 

20 5-(p-ethoxybenzoy<20-l-n-butylpyrrole-2-propionate d'ethyle; 

5-(a« ,4'-dichl<5robenzoyl)-l-me thy lpyrrole-2-propionate ^d' ethyle ; 

5-(p-cy anobenzayl)-l-isoamylpyrrole-2-propiona.te d ' ethyle ; 
5-(p-methyltnioben Z oyl)-l-methylpyrrole-2-propionate d' ethyle; . 
5-(p-nitrobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-propionate d'ethyle et 
25* 5_(3« ,4* ,5 '-trimethoxybenzoyl)-l-niethylpyrrole-2-propionate ° 

d'ethyle. 

° B - Le processus de transformation d' ester en acide de 

l'exemple IXVUI est re P ete en utilisant une quantite equivalente 
de cheque propionate obtenu comme ester dans l'exemple LXX-A a 
30 la ?lace de 1' ester utilise dans cet exemple pour donner, comme 
o produits respectifs, 1' acide 5-aroyl-l-alcoylpyrrole-2-propionique 
correspond an t« 

C _ E n utilisant une quantite equivalents de 5-(p-nitro- 
benzoyl)-l-methylpyrrole-2-propionate d'ethyle a la place du 
35 5-(p-nitrobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-acetonitrile dans le 

processus d 'hydrogens tion de l'exemple XXIV, on obtient comme 
produit le 5-(p-aminobenzoyl)-l-methylpyrrole-2-propionate d'ethyle. 

D - En re P etant 1' operation d'hydrolyse de l'exemple LXVIII 
avec une quantite equivalente de 1' ester obtenu dans l'exemple 
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LXX-C a la place de 1" ester qui y ~ est utills.e, le produii / obtenu 
est I 1 acide 5-(p-aminobenzoyi)-l^methylpyrroIe-2-pnopioniiue._ . 

Bxemple . - I*XXI 

Le processus decrit par Peresole dans ' "Ber . » , 17 , 8l5 f 
.(1884) dans lequel des 1-aryl-l ,3^hutane di one sr so>it,-.amenees - a . 
reagir avec I 1 acide nitreux pour dormer les 1-aryl-l, 2 ,3-butane- . 
trione-2-oximes correspondantes , est suivi pour preparer coinme - 
produits respectifs : \ ~ V. 

l-phenyl-l,2,3-butanetrione-^^oxime fondant entr.e i30 .et 131° G 
1-p-chlorophenyl-l, 2 , 3-butanetrione-2_oxinie, ■-• - \ ' V 
1- p-me thy lpheny 1-1,2, 3r-butanetrione- 2 -oxime et : " : 
l_p-methoxyph£nyl-l,2 f 3-butanetrione-2_cucime« -*■':- : 

Kxemple XXXII '_ ■ 

A. - 5^ben2oyl-3-ethoxvcarbohva"^methvlT>yrrole~2, a ce tate d f ethyle 

. Une solution de. 7-1 g (0,37 mole) de^pheny 1-1,2,3-.. - 
butane trione-2-oxinie dans "350 m i d 1 acide ace tique oris tal^isai)le . 
et 50 ml d'eau est ajoutee a_75,5 g a 1 acetonedicarboxylate de 
di^thyle dans 350 ml- d f acide acetique cristallisable a- 70°C. ^n 
meme temps, un melange de "73 g (1,1 2 mole) de, ppudre de .-zinc .et. 
9lj5 g (1,12 mole) d' acetate de sodium anhydre - est . ajoute" par- . - 
portions a une vitesse telle " que la temperature soit maintenue . 
prfes de. 100-°C* U n e fois I'additxbn t ermine e .(environ\~45 minutes), 
le melange -est chauffe au reflux pendant 1 heure et verse -dans de 
l*eau glac£e- le semi-solide brut obtenu est recueilli par filtra 
tion et recrietallise* deux fois dans ,le methanol- pour dormer, le 
5-benzoyl-3-ethoxy carbonyl-4-me.thyl-pyrroie-2- a cetate d» Ethyle 
fondant entre 152 e t l54?C. 

Analyse,, sur la base de G l9 H 2l N0 5 " : -° "* / H > \ " ^ ^ - 

.theorie " 66,46 . ,6.,i6„ 4,08 ■-. 

trouve ; ; 66,50-, 6,20 . - 4,l7 / -, 

B - En rep^tant l 1 operation de -I'.exemple . LXXII-A avec 
une quantity equivalents du derive" 1-p-chlorophenyie , 1-p-methyl- 
ph^nyle et 1-p-methoxyphenyle de la 1,2 ,3-butanetrione-2- ox iirre v 
on obtient comme produits. respectifs les 5-aroyl^3-ethoxy car bony 1- 
4-methylpyrrole-2-ac^tates; d r ethyle correspond ants ... -J . 

'; ' Exemple LXXIII 

A - Acide 5^benzoyl-3^ca"rhoxy-4^m^thylpvrrole--2 --acetiaue 

Un melange de 3,4 g de 5-benzoyl-3-6thoxy-carbonyl-4- 
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mdthylpyrrole-2-acetate d'ethyle, 10 g de solution d 1 hydroxyde de 
sodium a 50 j£ et 10 ml d'eau est chauffe au reflux pendant 2 
heures. Le melange reactionnel est ensuite dilue* avec de I. 1 eau et 
acidifie avec de 1» acide chlorhydrique dilud. Le solide pr<§cipite 
5 est recueilli par filtration, s<*che* a 1 1 air et recris tallise* dans 
un melange d'acetone et d'eau, pour donner conime produit 1'acide 
5-benzoyl»3-carboxy-4-methylpyrrole-2- a cetique sous la forme de 
cristaux blancs fondant entre 250 e t 253°C. 

B - L'operation d'hydrolyse de l ! exemple LXXIII-A est 
10 r£p6t<§e a la difference qu'une quantity £quivalente de chaque ester 
obtenu dans I'exemple LXXII-B est utilisee pour donner comme 
produits respectifs les d£riv<*s 5-p-chlorobenzoy le , 5-p-methyl- 
benzoyle et 5-p-me* thoxybenzoyle correspondante de 1'acide 3-carboxy- 
4-m^thy lpyrrole-2-ace tique • 
o 

n 5 Ex emple LXXIV 



A - 5,benzoYl-3-carboxy-4-methvlpyrrole-2^ac etate d'ethyle 

Une solution de 8,0 g (0,028 mole) d'acide 5-benzoyl~ 
3-carboxy-4-methylpyrrole-2_ ace tique dans 80 ml de chlorure d'hy- 
drogene dthanolique h 0,5 $ # s t chauffee au reflux pendant 9& mi- 
20 nutes. La solution est trainee au charbon, filtr^e, et le filtrat 

r 6t 6vapore sous vide pour donner un residu cristallin de 5-benzoyl- 
3-carboxy-4-methylpyrrole-2«ac4tate d'ethyle fondant entre 183 et 
185°0. 

B - L e processus de reesterif ication^partielle de 
2fc l'exemple LXIV-A est repete* en utilisant une quantite equivalente 
des acides respectifs obtenus dans l/exemple LXXIII-B pour donner 
les 5-aroyl-3-carboxy-4-me^hylpyrrole-2- a c£tates d'ethyle corres- 
pondante, respectivement • 

Bxemple LXXV 

30 A - Acide 5-bensovl-4— methylpvrrole-2- ac^tiqu'e 

Une solution de 4,13 g (0,0l3l mole) de 5-benzoyl-3- 
carboxy-4-methylpyrrole-2-ac^tate d'ethyle dans 80 ml de quinoleine 
en presence d'une trace de ciiromite de cuivre est chauffee entre 
180 et 183°C, pendant 5 heures. Le melange est verse* dans de 

35 1» acide chlorhydrique dilue et extrait trois fois a. !• ether. Les 
extraits a. 1' ether sont rassembles et* lave"s successivement avec 
de 1'acide chlorhydrique dilue, une solution de bicarbonate de 
sodium et de l'eau salee puis seches sur du sulfate de magnesium 
anhydre. Le solvent est evapore" sous vide pour donner environ 

40 4 g de 5-benzoyl-4-m^thylpyrrole-2-acetate d'ethyle semi-solide 
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qui est utilise dans 1' operation d'hydrolyse- suivante sans autre 
purification* 

semi— solide total est dissous dans 20 m l d'^thancJL 
et on ajoute 20 m l de solution d 1 hydroxy de de sodium IN, Le 

5 melange est chauffe au reflux pendant 30 minutes • Le solvant est 

o 

ensuite evapore sous vide et le residu est dissous dans l'eau et 

lave" a l'^ther* La solution aqueuse est acidifie'e avec de I'acide 

chlorhydrique dilu£ et le solide cristallin obteriu (1,6 g f rende- 

meri? 50 ft) est recueilli par filtration et s£ehe k l'air» Le 
lO produit, h savoir I'acide 5-benzoyl-4-methylpyrrole-2- ac dtique f est 

recristallise' trois fois dans un melange d f acetone et d'eau avec 

traitement au charbon et fond entre l67 et l68°C. 

B - L'op£ration de l f exemple LXXV-A est rep^t^e en utili- 

sant une quantite ^quivalente des esters respectif s obtenus dans 
15 1' exemple LXXIV— B pour donner les derives 5— p— chlorobenzoyle , 

5-p— m^thylbenzoyle et 5-p-methoxybenzoyle correspond ants, respecti- 

vement, de I'acide 4-methylpyrrole-:2.-acetique» 

C — Les esters d'alcoyles inferieurs des acides obtenus en 

A et B dans cet exemple, par exemple les esters d f e*thyle, d'iso- 
2 0 propyle et de n-butyle, sont prepares par des operations, d 1 est^rifi- 

cation classiques en utilisant un alcanol infer! eur appropri£» 

D _ Des amides primaires, secondaires et tertiaires des 

acides obtenus en A et B de cet exemple sont prepares par des 

operations classiques, par exemple par traitement avec du chlorure 
25 de thionyle puis contact .du chlorure d'acide ainsi obtenu avec 

de l'ammoniaque, une alcoylamine inf drieure primaire ou une alcoyl- 
c amine inf.erieure secondaire. et on obtient par exemple : - 

5— benzoyl— If, N—di^ thy 1-4-me thy lpyrrole-2-. a c^tamide ; 
5-(p-chlorobenzoyl)-4-methylpyrrole-2-.ac^tamide ; 
30 5-(p-methylbenzoyl)-^-methyl-4-m^thylpyrrole-2-ac^tamide et 
5-(p-methoxybenzoyl)-^-ethyl-4-methylpyrrole-2-acetamide» _ 

Exemple IOQCVT 

A - 5— (p-chlorobenzoyl)-2, 4-dimethylpyrrole-3-acetate d [ ethyle 

A une solution de 29 g (0,l7 mole) de chlorure de p-chlo- 
35 robenzoyle et 28 ? 0 g (O f l5 mole) de 2, 4-dimethylpyrrole-3-acetate 
d f ethyle dans 100 ml de sulfure de carbone , on ajoute 4X,23 g 
(0,31 mole) de chlorure d 1 aluminium anhydre- Le melange reaction- 
nel est refroidi exterieurement avec uh bain de glace • Le melange 
est agite pendant 15 minutes, apres quoi le solvant est" vers£ par 
40 de'cantation et le solide restant est traits avec de la glace acidi- 
fied avec de i r acide chlorhydrique 3$ * Le melange acide est ex- 
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trait trois fois a l'ether* L es extraits d f ether rasserables sont 
laves successivement avec de la N ,N-dime- thy 1-1, 3-propane diamine, 
ce I'acide chlorhydrique 3I» T et une solution saturee ce chlorure 
de sodium. L a solution est sechee sur du sulfate de magnesium 
5 anhydre et le solvant est evapore sous vide. Le solide restant 
est- recristallise dans le methanol pour donner le 5-(p-chloro- 
benzoyl)-2,4-dimethylpyrrole-3-acetate d'ethyle fondant entre 
126 et 129°C 

3 - 2n repetant le processus de l f exemple LXXVI-a & i a 
10 difference qu'uxie quantite ecuivalente d'un chlorure de benzoyle 
approprie est utilisee coame agent d'acylation, on obtient comme 
produits respectifs : 

5-benzoyl-2 t 4-dimethylpyrrole-3-. a cetate d'ethyle; 
5-(p-.methoxybenzoyl)-2,4-dimethylpyrrole-3-acetate d'ethyle; 
15 5-(2» 1 4«-dichlorobenzoyl)-2 t 4-dimethylpyrrole-3-ac^tate d'ethyle et 
5-(3'-chloro-4«-methylbenzoyl)-2 f 4-dimethylpyrrole-3-ac^tate 

d'ethyle** 

Jpcenqle LXXVII 

A - ^(p-chlorobenzoyl)-4-methYl-2,trichloroinethy iT)vrrole^3^acetate 

20 d'ethyle 

A une° suspension de 9,6 g (0,03 mole) de 5-( p -chloroben- 
ZO yl)-2,4-dimethylpyrrole-3-acetate -d'ethyle dans 75 ml d'ether 
on a;oute goutte a goutte 7,8 Q l de chlorure de sulfuryle, en re- 
froidissant exterieurement avec un bain de glace* L a suspension 
25 obtenue est. agite- k la temperature ambiante pendant 15 heures- 
L e solide blanc obtenu, a savoir le 5-(p-chlorobenzoyl)-4-methyl- 
2~trichlorooiethyl-pyrrole-3-acetate d'e*thyle, est filtre et purifie 
par recristallisation deux fois dans le methylcyclohexane et fond 
entre 133 et l37°C 

30" B - Une perchloration du groupement 2- me thy le dans 12S 

esters obtenus dans l'exeople LXXVI-B est effectuee en repetant 
^operation de l'exemple LXXVII-A. 

Bxemule LXXVIII 

A - Acide 5-(p-chlorobenzovl)-4-methvl-^carboxy pyrrole-3-aceticue 

35 0 Une solution de 1,0 g (0,0026 mole) de 5-( p-chlorobenzoyl)- 

4-methyl-2-trichloroaethylpyrrole-3-acetate d'ethyle dans 10 ml de 
dioxane et 3 ml d'eau est chauffee au reflux pendant 3 heures. La 
solution obtenue est refroinie e£ extraite au chlorof orce . La 
frc.tion organique est extraite avec une solution saturee de 

40 bicarbonate de sodium* La phase aqueuse est acidifiee avec de 
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l 1 acide chlorhydrique dilue et le pr£cipit£ "obtenu _d 1 acide . 
5-(p-chlbrobenaoyl)-4^fflethyX^-carboxypyrrole-3-ac.e1;ique est 
f litre" et seche; il fond k 240°C o 

B- L'pperation de 1' exemple LXXVTII-A est r£p£t£e. en - 
utilisant une quantity equivalents d* esters de 2-trichlorome.thyle 
obtenus h l'exemple LXXVII-B pour donner,. comme produits respectifs, 
les acides *5-ar»oyl-4-methyi-8-carb^ 
correspondants* 

Exemple HXJCIX * 
A.- Actde Sj^XjB^^Xoroben^o^ 

Une solution^ de 1~,4 g (0 ,004 mole)' d« acide; 5,- (p-ch-i oro- 
benzoyl)-4-m6tliyl-2-garboxypyxroie-3-acetique dans 25 ml de - - 
quinole~ine est chauffee pendant une nuit a l60°C sous atmosphere 
d 1 azote. ." W melange xeaciionnel est verse dans- de la glace, aci- 
difiee avec 'de. I'acide chlorhydrique - : Le" melange est extract au 
chloroforme et ia phase organique est extraite . avec; one- solution 
saturde de bicarbonate de sodium. La solution basique est acidi- 
fiee avec de l*acide chlorhydrique. dilue et le" solide obtenu, a 
savoir I 1 acide S-Cp-chlorobenzoyl M-m^ est 
filtre" et puri^i^ par recristallisation dans l r alcool isopropylique. 
eir fond entre 145 et 147*0. • - J . 

B - L« operation de decarboxylation de I 1 exemple LXXIX-a 
est rep^tee a. la difference qu? une quantity equivalente des acides 
2-carboxypyrrole-3-acetiques obtenus a 1^ exempl^B l^lIl^ - 
utilisee comme acide de depart,- pour donner respectivement les: 
acides 5~aroyl--4«.mdthylpyrrole-5--acetiques correspondents* . - -. 

C _ Des esters d'alcoy les inferieurs des acides obtenus 
en A et B dans cet exemple, par exemple les esters d>ethyle, _d'>so- 
propyle et de. h-butyle , sont prepares '-'par des operations d« esteri- 
fieation classiques en utilisant un ale anol infer ieur approprie- 

I> - Des amides primaires, secondaires et- tertiaires des _ 
acides obtenus en "a et B dans cet exemple ;sont prepares par' des 
operations classiques pour - donner, par exemple, les amides res- 
pectifs suivants t t _ m . ■ 

5 _(p_ c hlorobehzQyi)-4-m^ ; 
5-benzoyl^-ethyl-4-ffletHylpyrrole-3--acetamider 0 

5-(p-methoxyben Z oyl}-N-n-propyl^^^ ; - 

5-(2t 4*-diehlorobenzoyl)^-,tf-die^ 
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Exemple LXXX 
A - 2-a^methylaminomethvl-l-benzvlpyrrole 
Une solution de 8,2 g (0,1 mole) de chlofhydra'te de 
dime -thy lamine 'Sans 8 ml de formaline est ajoutee goutte a goutte 
5 k 17,12 g (0,1 mole) de 1-benzylpyrrole . Le melange est agite" 
a la' temperature ambiante jusqu'a ce que la dissolution se pro- 
duise (environ 4 heures). La solution est versee dans une solution 
d'hydroxyde de sodium a 10 * ^uis extraite trois fois dans 1- ether, 
ills fractions organiques rassemblees sont lavees avec une solution 
10 saturee de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium 
et le solvant est evapore sous vide . Le produit obtenu, a. savoir 
le £-dim£ thy lamlnomethy 1- 1-benzylpyrrole, est distill.* scus pres- 
o sion reduite et bout a 73°C sous^0,025 mm de mercure. 

B _ Methiodure de 2-dimethyiaminomethyl -l-benzyli>yrrole 
l5 Une solution de 100 g (0,47 mole) de 2-dimethylamino- 

mefiyl-l-benzylpyrrole dans 200 ml d'ethanol absolu est refroidie 
a 5°C On ajoute goutte a goutte a cette solution 29,4 ml (0,47 
mole) de iodure de methyle. . U n solide blanc precipite.' La sus- 
pension est agitee jusqu'a oe que le precipite devienne si epais 
20 qu'une agitation supplemental^ soit impossible. Le solide, a. 
savoir du methiodure de 2-dimethylaminomethyl-l-benzylpyrrole, 
est separe par filtration et sechd sous vide- 

C - l-benzylPvrrole-2-acetonitrile 

Une suspension de 88,9 g (0,25 mole) de methiodure de 
25 2-dimethylaminom.Sthyl-l-benzylpyrrole est ajoutee a une suspension 
de 12,8 g (0,26 mole) de cyanure de sodium dans 40 m l de dimethyl- 
sulfoxyde. Le melange est chauffe au reflux pendant 3 heures et 
1« agitation a la temperature ambiante est continuee pendant une 
" nuit. Le melange reactionnel est verse dans l'eau et extrait 3- fois 
30 a 1' ether. Les extraits d' ether rassembles soht laves a l'eau 
salee et seches sur du sulfate de magne'sium anhydre. L'ether 
utilise comme solvant est evapore sous vide pour dormer environ 
41 g d'un re'sidu huileux qui cristallise au repos. la reoristal- 
lisation dans le methylcyclohexane donne le produit, a savoir le 
35 i_benzylpyrrole-2-acetonitrile fondant ehtre 62 et 63°C. 

^bcenple LXXXI . 

A - Chlorure de 3-chloro--4-niethY lbenzoyle 

C e compose" est prepare" en chauffairfc au reflux ensemble 
50 g (0,175 mole) d'acide 3-chloro-4-m^thyl-benzoique et 85 ml 
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de chlorur& : ' de thionyle pendant environ 2,5 neures,. a^res cuoi 
le chiojj&re a^e thionyle en exces eso chasse par distillation sous 
vide* y^e ch'Iorure d*£royle obtenu cotzme prpduit, a aavoir le 
cr^LOyure 3e 3— cfrloro-4-nethylbenzoy le-, distille entre 70 et 74° C 
so^cs lO 25 de mercure- 

3 - L r operation de i'exeuple ijXXXI-A const! true on proceed* 
de transforation de s derives de I'acide benzoi'que en la forcie 
ehlorure d'aeide correspond ante* 2n suivant ce mod e oper.stoire , 
excepte qa'une quantite ecuivalente d r acide benzoique convenable- 
tnent substitue est eaployee initialement v on obtient.ies chlorures 
d^royle suivants : 
Ohlorure ce 3 ,4-diriethoxybenzoyle \ 
ehlorure de 3— bromo— 4— chlorobenzoyle ; 
ehlorure de 2 ^3 r 5— tribrosobenzoyle; 
ehlorure de 3 ,4- dimexhylbenzoy le ; 
ehlorure de p— ethy lbenzoyle ; 
ehlorure de p— etaoxybenzoyle et 
ehlorure de p-methylthiobenzoyle ° 

^xemule I^QOCXX 

3es amides primaires* secondaires et tertiaires des 
acides obtenus aux exemples LXVTII, LXIX r LXX— B et LXX— u sont pre- 
pares par des reactions classiques avec de l f anmoniaque ou ime 
alcoylaxaine ou dialcoylamine appropri£e pour donner, par exenple , 
les amides, re&pectif s : 

5_ ( p-chlor obenzoy 1 ) — 1— me thy lpyrr ole-2-pr opi onaniide ; 
5— (p-chlorobenzoyl)— 1-n-butylpyrrole— 2-prnpionaiiiide ; 
5-(p-chlorobenzoyl)-l-isoamylpyrrole— 2-propionanide j 
5-(p-methylbenzoyl)-^-ethyl-l-nethylpyrrole-2-propionaiiide; 
5-(3 r f 4 l r 5 , -trimethoxybenzoyl;^,X^-diethyl--l-methylpyrrole-2- 

propionamide ; . 

5~Cp-nitrQberLzoyl)-l-methylpyrrole-2-propionaciide et 
5-(p~aminoben.zoyl.)-^-n--propyl*-l-methylpyrrole-^-propionainide * 

^xerztile LXXXIII - . 

A — 1-benz?/!— 5~Ct)-ehloroben^ovl)-i3vrrole~2^acetonitril& 

Une solution, de 6,43 al (0,067 mole} de ehlorure de 
p-chiorobenzoyle et 8,6 g (0,067 mole) de ehlorure d'aluciiniuc 
dans 100 ~1 de 1 ,2- dichl ore ethane est ajoutee a une solution de 
13,0 g (0,067 mole) ce 1-cenzy lpyrrole-2- a ce toni trile dans 50 fni 
de 1,2-dichioroethane 5. 5°C en une periode de 5 minutes- I»e me- 
lange reactionnel est agite pendant 15 minutes ^puis chaufrfe 
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rapidement au reflux pendant 3 minutes- Le melange est verse dans 
un melange de glace et d'acide chlorhydrique puis filtre- L a phase 
aqueuse est separ^e et lavee au chlorof orme . Les fractions organi- 
ques rassemblees sont lavee s successivement avec une solution de 
5 N,N_dimdthylaminopro P ylamine, de l'acide chlorhydrique dilue et 
une solution de sel puis sechees sur du sulfate de magnesium 
anhydre. Le solvant est evapore pour donner un residu huileux 
duquel le compose desire est isole par chromatographie sur colonne 
d'alumine neutre avec un melange a 50-50 de benzene et d' ether 
10 comme solvant d'elution- L' evaporation de 1' eluat ^onne le 

l-benzyl-5-(p-chloroben Z oyl)- P yrrole-2-acetonitrile sous la forme 
d«un solide jaune qui est recristallise* dans le methanol et fond 
entre 106 et 108°C. 

B _ l-benzv 1-4- ( p-chlorobenzoy l)-T>yrrol e-2-ac<*tonitrile 

l5 L a poursuite de- 1' elution de- la colonne dans l'exemple 

iXXXIII-A avec de l'acetate d'ethyle, suivie de 1 ' evaporation de 
l'eluat, donne une huile jaune qui cristallise^dans un melange, 
de benzene et de methylcy clohexane pour donner le l-benzyl-4-(p- 
chlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetonitrile sous la forme d'un solide 
20 blanc fondant entre 102 et 104°C 

> » 

RESUME 



50 



Proc<§de de production d'un deriv£ de 5-aroyl-pyrrole choi- 
si dans le groupe de composes represent 6a par l^es formules : 

0 



0 r- — J R 

25 Ar-cJ^f-CH-R 
I 

*1 



Me 



Ar-, 



(1-a) 



_c_ I Lei 



H 



et 



Ar-" JTT_j 



.CH 2 CH 2 -H 3 



I 



(alcoyle inf£rieur) 
(1-b) 




U-c) 



remarquable notatnment par les caracteristiques suivantes, conside- 
rees setrprenent ou en eombinaisons : 
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1 - On. fait r^agir (a) un compose*, de formule : 

0 
II 

Ar-C-halogenure - (H) 
avec ua compost de formule : . 




cm) 



en presence d'un acide de Lewis et d'un solvant, R 1 etant un grou- 
pement cyano ou .(alcoxy inf erieur )-carbonyle , puis, si on* le desire, 
le produit est - transformed en. acide carboxylique litre correspond ant 
par hydrolyse et, dans le- caa qu on desire preparer des composes de 
formule (I-a) dans laquelle R est un alcoyle inf erieur et R^ es * t 
un groupement -CK, -COO- (alcoyle inferieur) ou -C00H, on effectue 
la O-alcoylation d'un compose de formule : 



Ar'-O -(^ ^-CH 2 -R' 

dans laquelle H* a la definition donnee ci-dessus , R" est un al- 
coyle inf erieur ou un benzyle et Ar r est un phenyle ou un phenyle 
substitu£ par un radical halo, alcoyle -inf erieur, alcoxy inf erieur 
ou cyano, avec un halogenure d T alcoyle inf erieur en presence d T une 
base forte, puis, si on le desire, le produit est hydrolyse. en aci- 
de carboxylique libre corre s pond ant ; et dans le cas ou oh desire, 
obtenir des composes dans lesquels *Rj est un alcoyle inferieur-, 
Ar est identique a Ar* , R est un alcoyle . inf erieur et R 2 est-un 
groupement -CE" ou -C00H, IJ-alcoyle un compose de formule : 



J-Hl 



H . 



puis on effectue une O-alcoylation ou produit* en utilisant dans 
cheque cas un" halogenure d'alcbyle inferieur en presence d 'une base 
forte codDie agent d 'alcoylation, et, si on le desire, on hydrolyse 
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le produit en acide correspondant ; et dans lecas ou Ar est un 
nitrophenyle, et * 2 est identique a B«, si desire, on proc.de fc 
1-hydrosenation catalytique de la Action nitre pour onner le 
compose correspondent dans lequel Ar est un aminophenyle et au 
oesoin.on^drclysele produit a 3a for. e acide libr a, ^J^^ f 
lorsque H, est -CO0H, si on le desire, on sterifxe celur-cx avec 
un alcanol inf erleux pour donner un compose dans lequel ^ est 
-CCO- (alcaaol inferieur) et lorsque * 2 est -ON, si desire on 
1-hydrolyse partiellement en amide correspondant dans lequel K 2 

st foOnL ; et dans le cas ou H, est -CO0H, si on le desire, on 
1 transforms en cnlorure d'acide correspondant en faisant suxvre 
une reaction du produit avec una alcoylamine °Y?Le 
(alcoyle inf erieur famine pour donner. 1 • amide correspondant dans 
lequel R 2 est -CONH (alcoyle inferieur) ou -COH(aleoyle xnfeneur), 
ou (b) un compose de formule : 

0 
II 

Ar-C-halog£nure 

dans lequel Ar est different d'un radical aminophenyle , avec un 
compose .de formule : 

J_CH 2 GK2 -GOO- (alcoyle infdrieur) 

(alcoyle inferieur) 

en presence d'un acide de Lewis et d'un solvant, et, au besoin on 
hydrolyse 1'ester obtenu pour donner 1'acide libre correspondant de 
Zonule (1-b), et dans le cas ou Ar est un nitrophenyle , et X, est 
un groupement —COO— (alcoyle inferieur), si on le desire, on prece- 
de a 1-nydrogenation catalytique de la fonction nitro pour donner 
le compose correspondant dans lequel Ar est un amino-phenyle et 
au besoin, on hydrolyse le produit a la forme acide Ixbre ; et, en 
outre, si on le desire, on transform cet acide en anade correspon- 
dant avec de- 1' ammoniac ou une alcoylamine inferieure approve ou 
une di-(alooyle inf erieur) -amine appropriee ou bien (c) et (d) le 
precede consisted decarboxyler un compose de formule : 



we 

I -COQH 



Ar--0— l^J-CH 2 COO-(e.lcoyle inuriear) (XV) 



H 
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ou un cocipose de fortnule : 



0 
il 



tie 



Ar-j-C 41 JLCOOK 



.CH^COCE 



(XXII > 



H 



par chauffage dans un solvant organique basique pour preparer des 
composes de formules respectives : 



10 



et 




H 



lie 



(XXX) 

CH 2 G00-(alcoyle inferieur} 



C^COOH 



(XXIII) 



et, si on le. desire, on hydrolyse le compose (XXI) en acide corres- 
pondant et, en outre, si on le desire, on esterifie ce prodnit ou 

15 compose (XXIII) avec un alcanol inferieur ou on transforne ces aci- 
des en acaides correspondants avec de 1 T anmroniac ou une alcoylarnine 
inf erieure ou une di-(alcoyle inf erieur ) —amine appropriee , et, on 
prepare les sels des acides de formules (l— a) , (l— b ),'(!— c) et (1— d) 
par traitement avec une base appropriee* 

20 2 - Pour I'obtention de l*acide 5- (p-chlorobenzoyl)-l -methyl- 

pyrrole— 2— acetique , le procede .consiste a faire reagir le IT-methyl— 
pyrrole-2-acetate d 1 ethyl e avec le chloruxe de p-chlorobenzoyle , en 
hydrolysant ensuite le produit en acide libre. 

3 - Pour l r obtention de l.'acide 5— (m-chlorobenzoyl )-1-in£thyl— * 
25 pyrrole-2-acetique , le . procede consiste a faire reagir le . 1— methyl- 
pyrrole— 2— acetonitrile avec le chlorure de m-chlorobenzoyle en hy- 
drolysant ensuite le produit en acide libre * 

4 — Pour .'obte.ition de l 1 acide 5- (o-chlorobenzoyl }- 1- methyl- 
pyrrole— 2-ac<iti que, le ; recede ec-r.siste & fsire reagir le 1— methyl— 

JO pyrrole— 2— acetonitrile avec le_ chlorure- d ' o-chlorobenzoyle en hydro- 
lysant ensuite ie produii, en acide libre. 

5 - ?:ur 1 ' Tbt^.-tic-. le l'acide 5-'^\ 4 ! -dichlorober.~ r T l 
r uiiyluyrrcl = -w--..c. \i::uo - le r.rcceii 0 .f?iste a hyJrol"ser le . 
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5-(2», 4 ? -dich; -robci?: <"\-I)* 1 ~ r -" \':ylpyrrole-2-aeeton±trile en acide 
libre - 

6 - li.ur ' • -tntior :lu I'acitU 5 (?-bronobenzoyl '♦-1-raethyl- 
pyrrole-ii-Mcetj..-:u(;, le ru consist , a hy- rolyser 5-(p-bromo- 

5 benzoyl)- I~mtWJv/lpy^-oIe--':-a».itoxiitrilt:- en r«_-ide libre- 

/ - rou-: l'obientiuij .ie Isolde 5-(p-fi orobenzo./l )- 1-methyl- 
pyrrole-^-actit.i.r l ufe f le 4 .rouea.S .vonsiste a hyti rolyser le 5-(p-fluoro- 
bensoyl)-1-methylpyrrole-2-ac:2t...nitrile en acide libru . 

8 - Pour l'obtcntion de i ' _cide 5- (p-met.ioxy benzoyl )- 1 -raethyl- 
10 pyrrole-2-acetique , le proced 3 "onsiste a hydrolyser le p-methoxy- 
benzoyl-t-m6thylpyrrole-2-ace-caie de ciethyle en acide libre. 

5 - Poux I'obtention' de 1* cide 5- ( p-nu$thylbenzoyl ;-1 -methyl- 
pyrrole -^-acetique , _e procedi ansis~;e a hydrolyser le 5-(p-mgthyl- 
benzoyl )-1 -methyl pyrrole -2 -ac.it nitri_e en acide o.ibre . 
15 10 - Pour l'obter.tion de 1 ■ -.side 5-(p-nitrobenzoyl)-1-methyl- 

pyrrcle-2-acetique, procede : Dnsiste a hydrolyser le 5-(p-nitro- 
bersoyi;-1-ciethylpyr..ole-2-acet,.te dM-thyle en acide liore. 

11 - Pour l'obtenuion de l's^ide 5- (p-aminobe:izoyl )-1-methyl- 
pyrrole-2-acetique, le proc^de consiste a hydrolyrer 1 f ethyl-5-(p- 

20 aminobe.:zoyl)-1-methy\pyrrole-2- ac^tonitrile en acide J.ibre . 

12 - Pour l ! obten;ion de l'scide 5- (p-cyanobenzoyl j-1-raethyl- 
pyrrole-2-acetique le procede censiste h hydrolyser le 5-(p-cyano- 
benzoyl)-1-m£thylpyrrole-2--ace'tate d » ethyle en acide libre . 

13 - Pour l'obten^ion de I'ecide 5-benzoyl-1-:ae'th;.'lpyrr ole-2- 
25 acetique , le procede consiste a faire rr'agir le 1-metbylpyrrole-2- 

acetonitrile avec le chlorure de benzoyle en effectual ensuite 
l'hydrolyse du produit en acide libre • 

14 Pour l'obtention de 1' acide 5-(p-chlorobenzoyl )-oc-methyl-l- 
methylpyrrole-2-acetique T le procede" censiste a hydrolyser le 5-(p- 

30 chlorobenzoyl)-a-metliyl-1-niethylpyrrole— 2-ac^tate d« ethyle en acide 
libre • 

15 - Pour I'obtention de 1' acide 5- (p-chlorobenzoyl )-oc-£thyl-1- 
m€thylpyrrole-2-acetique , le procede consiste a hydrolyser le 5-(p- 
chlorobenzoyl)-a-^thyl-1-n^thyl-pyrrol3-2-ac^tate d'e'thyle en acide 

35 libre* 

16 - Pour l.'obtention de 1' acide 5-(p-chlorobenzoyl )-1 -ethyl-pyr- 
role-2-acetirue, le ;.roc.'de consiste a hydrolyser le 5- (p-chloroben- 
zoyl )-1-ethylpyrrole-2-acetonitrile en acide libre. 

17 - Pour I'obtention de 1 1 acide 1-benzyl-5-(p-chlorobensoyl )- 
40 pyrr.ole-2-acdtique , le precede consiste a hydrolyser le 1-benzoyl- 

5-(p-chlorobenzoyl)-pyrrole-2-acetonitrile en acide libre* 

18 - Pour l'obtention du 5- (p-chlorobenzoyl}-1 -a£thylpyrrole-2- 
acetate d f ethyle, le procede consiste a faire reagir le H-methyl- 
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pyrrole-2 -acetate d'ethyle avec le chlorure de p-chlorobenzoyle • 

19 - Pour l 1 obtention du 5- (p-chlorobenzoyl)-l -methyl pyrrole'- 
2^acetate de methyle, le procede consiste a faire reagir le" 1 -methyl 
pyrrole-2-acetate de methyle avec le chlorure de p-chlorobenzoyle. 
5 20 - Pour I 1 obtention du 5-(p-chlorobenzoyl)-1 -me thy 1 pyrrol e -2- 

ac£tamide, le procede* consiste a hydrolyser partiellenient le 5-(p- 
- chlorobenzoyl)-1-methylpyrrole-2-acetonitrile en 1 'amide correspon- 
dant • 

21 - Pour 1* obtention de l f acide 5-(p-chlorobenzoyl j-pyrrole-2- 
10 acetique, le procede consiste a hydrolyser le 5- (p-chlorobenzoyl)- 

pyrrole-2-acetonitrile en acide libre* 

22 - Pour l'obtention du 5- (p-chlorobenzoyl )-H-ethyl-1 -methyl- 
pyrrole-2-acetamide , le procede consiste • a faire reagir 1 1 acide 5- 
(p-chlorobenzoyl)-1-methylpyrrole-2-acetique avec le chlorure d.'oxa- 

15 lyle, en faisant ensuite reagir le produit avec 1 1 ethyl amine . 

23 - Pour ^obtention du 5-(p-chlorobenzoyl)-H , K-di ethyl- 1- - 
methylpyrrole-2-acetamide , le procede consiste a faire reagir l. 1 aci- 
de 5-(p-chlorobenzoyl)-1-methylpyrrole-2-.acetique avec. le 'chlorure 
de thionyle en faisant ensuite reagir le produit -avec la diethyla- 

20 mine • 

24- - Pour l l obtention de.l'acide 1 5- (p-chlorobenzoyl)-l -methyl-. 
pyrroie-2-pi-opionique, le precede" consiste a hydrolyser le 5— (p- 
chlorobenzoyl)-1-methylpyrrole-2-propionate d'ethyle en acide libre 

25 - Pour l f obtention de 1« acide ; 5- (p-chlorobenzciyl )-4-methyl- 
25 pyrrole-3-acetique , le procede consiste a" decarboxyler l'acide 5- 

(p-chlor ©benzoyl )-4-methyl-2-carboxypyrfole-3-acetique par chauffa- 

ge dans la quinoleine • 

26 1 Pour 1 T obtention de X 1 acide 5-benzoyl-4-m^thylpyrrqle-2- 
acetique, le procede censiste a hydrolyser le 5-benzoyl-4-methyl- 

30 pyrrole-2-acetate d*ethyle en" acide libre.. - 

27 - Pour l 1 obtention.. du 5- (p-chlor.obenzoyl)-l -methyl pyrrole-2- 
acetonltrile , le procede consiste a faire reagir le 1-methylpyrrole 
2-acetonitrile avec le chlorure de p-ehlorobenzoyle • 



BNSDOCID. <FR _1 574570A_I_> 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

^BLACK BORDERS 

^IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



